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INTRODUCCION
El reflujo duodenogástrico (DGR) es un acontecimiento que
ocurre normalmente durante el ayuno, tanto en el perro (1>
como en el hombre (2) . Se produce de forma cíclica en
relación con las fases del complejo motor interdigestivo
<IDMC) , siendo máximo durante la tase II tardía de este
fenómeno mioeléctrico y secretor.
Aunque el reflujo duodenogástrico puede ser considerado
como un suceso normal cuando su frecuencia y cantidad son
pequeñas, cuando éstas aumentan se convierte en un suceso
patológico capaz de lesionar la mucosa gástrica (3, 4)
pudiendo producir o no síntomas.
La colecistectomia parece aumentar el DGR en el período
interdigestivo, sobre todo cuando la vesícula es funcionante
(5, 6> . La pérdida de la función de reservorio biliar
producido por la intervención, da lugar a un flujo de bilis
más o menos continuo hacia el duodeno durante el período
interdigestivo, con alteración de la secreción cíclica
interdigestíva de la bilis (7. 8) o sin pérdida completa de
aquélla <6, 9> . La presencia constante de bilis en el duodeno
capaz de refluir hacia el estómago resulta un factor
predisponente para la producción del DGR tras la
colecistectomia. Sin embargo, este hecho no explicaría por sí
mismo el DGR de bilis aumentado tras la intervención.
Se han propuesto diversos trastornos para explicar la
presencia de un DGR aumentado en los pacientes o animales de
experimentación sometidos a la colecistectomía. La disfunción
del esfínter pilórico (10, 11, 12> se considera en la
actualidad un mecanismo poco probable en la producción de un
OCR aumentado (1, 13, 14) - En los trabajos más recientes se
ha involucrado a la alteración de la coordinación motora
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aritroÑndcral como mecanismo responsable del OCR tras la
colecistectomía (5, 6, 15, 16, 17, 18). podría producirse una
incoordinación motora antroduodenal durante la tase II del
IDMC, en el sentido de un predominio de la actividad motora
retrógrada sobre la actividad propulsiva o de aclaramiento a
nivel del área antroduodenal (3) . Para estos otros (19)
podría producirse una falta de sincronización entre el cierre
del esfínter pilórico y la contracción duodenal, por la
aparición de contracciones duodenales atípicas durante la
tase II del IDMC. Por fin, en otros estudios (20, 21) , la
falta de coordinación antroduodenal se atribuye a que el IDMC
se iníciaria en el duodeno o por debajo del mismo,
produciéndose las contracciones duodenales cuando el píloro
se encuentra todavía abierto.
Alteraciones en la calidad de la bilis (7, 22, 23>, en la
liberación de péptidos gastrointestinales (24> o en la
regulación neurógena <25, 26, 27) podrían ser los
responsables del trastorno de la coordinación motora
antroduodenal tras la colecistectomía (2. 4, 5, 17, 18, 28).
Tras la colecistectomía, aunque el OCR puede producirse
con mayor frecuencia y en mayor cantidad que antes de la
intervención <15, 29> , en la mayoría de las ocasiones no se
llegan a producir síntomas aunque en muchos sujetos
asintomáticos el reflujo sea mayor de lo esperado. Sin
embargo, en algunos casos el DGR aumentado en ayunas, en
interacción con otros factores (duración del contacto del
material refluido con la mucosa gástrica, componentes del
jugo duodenal refluido> , puede ocasionar una gastritis por
reflujo alcalino bilio-pancreático, que ha sido propuesta
como causa del denominado síndrome postcolecistectomia (30,
31, 32>.
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La mayoría de las colecistectornían (Ñk.t ‘Xito en
el alivio de los síntomas preoperatorios, aunque con el
tiempo los síntomas pueden reaparecer o bien desarrollarse
nuevas molestias dispépticas, denominadas en conjunto
síndrome postcolecistectomía (33, 34, 35, 36), hasta en un
10-30% de los pacientes intervenidos. En muchos de estos
casos la presencia de un reflujo aumentado en frecuencia y/o
intensidad, bien por sí mismo o a través de la producción de
una gastritis por reflujo alcalino, podría ser responsable de
los síntomas dispépticos que constituyen el síndrome
posteolecistectoinía. Sin embargo, no parece existir una
correlación entre el grado de reflujo y la presencia,
frecuencia e intensidad de los síntomas dispépticos; y
tampoco parece existir correlación entre el grado de reflujo
y los cambios histológicos en la mucosa gástrica (24, 37)
El DOR aumentado en el período interdigestivo y la
gastritis por reflujo alcalino que puede ocasionar podrían
producirse casi inmediatamente después de la colecistectomia
<17, 20).
En el presente estudio, se ha pretendido objetivar la
frecuencia con la que la colecistectomía produce reflujo
duodenogástrico biliar en el período interdigestivo, en un
periodo tan precoz como a las seis semanas de la
intervención. Asimismo la cantidad y la frecuencia del
reflujo de ácidos biliares hacia el estómago y la tasa de
incremento con respecto a los valores preoperatorios en caso
de que existiera un reflujo preoperatorio considerado normal.
También se ha tratado de poner de manifiesto la posible
ralación entre el reflujo duodenogástrico con las tases del
complejo motor interdiqestivo, y si aparecía alguna anomalía
en la secuencia normal del complejo motor interdigestivo tras
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la intervención, que pudiera explicar una alteración en la
coordinación motora antroduodenal responsable de un reflujo
duodenogástrico aumentado en frecuencia y/o cantidad.
Por último, se ha tratado de investigar si podría
producirse algún cambio postoperatorio en la concentración
plamática de determinadas hormonas gastrointestinales, en
relación con las fases del complejo motor interdigestivo, que
se pudiera correlacionar con la posible presencia de
alteraciones motoras antroduodenales, siendo conscientes de
la limitación que representa el hecho de que algunas de ellas
actúan de forma simultánea, preferente o única como
neurotransmisores del complejo sintema nervioso
gastrointestinal.
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FUNDAMENTOS TEORICOS
FISIOLOGíA DEL APARATO BILIAR
1.- FTJNCION DE LA VESíCULA BILIAR
La vesícula biliar tiene dos cometidos importantes en la
fisiologia del aparato biliar: 1) almacenar y concentrar la
bilis hepática, acidificándola al mismo tiempo, y 2) evacuar
la bilis al duodeno en el momento más apropiado tras la
ingesta~ aunque este acontecimiento también se produce de
forma parcial y cíclica durante el periodo interdigestivo.
La vesicula biliar presenta una capacidad en reposo de
unos 35-50 ml. Recibe una parte importante de la bilis
secretada por el hígado, una vez que el esfínter de Oddi
aumenta su resistencia produciendo el llenado retrógrado de
la VBC. Las válvulas espirales de Heister del conducto
cístico parecen actuar a modo de férula para evitar el
plegamiento del conducto cístico y posibilitar el flujo
biliar tanto hacia dentro como hacia fuera de la vesícula
(38) . Sólo la mitad de la bilis secretada por el hígado
durante el ayuno entra en la vesícula y el resto fluye hacia
el duodeno (39>
Mediante su función de reservorio, la vesícula biliar
puede almacenar la mayor parte de la reserva orgánica de
ácidos biliares, y esta función es un factor determinante del
tamaño, cinética, metabolismo y composición de la reserva
total de ácidos biliares, así como de los otros lípidos
biliares (40> . La pérdida de la función de reservorio en la
colelitiasis y tras la colecistectomia modifica el
metabolismo de los lípidos biliares y, por tanto, la
composición de la bilis hepática.
Las diferencias de composición entre la bilis hepática
—5—
y la vesicular indican que alrededor del 90* del agua de la
bilis hepática se absorbe en la vesícula. La permanencia de
3 a 4 horas de la bilis hepática en la vesícula biliar es
suficiente para concentraría hasta los niveles hallados en la
bilis obtenida de la vesícula biliar después del ayuno (41)
La vesícula concentra la bilis mediante una rápida
extracción de *120, CiNa y CO3HNa. Los componentes sólidos de
la bilis se concentran alrededor de 10 veces. La rápida
absorción de *120 previene contra el aumento de la presión
intravesicular y, por otra parte, ayuda a mantener un nivel
de presión bajo en el sistema biliar <presión basal en la VBC
aproximadamente unos 5—lO cms. de H20>
La mucosa de la vesícula biliar es más permeable a los
cationes que a los aniones, lo que origina una gradiente de
potencial eléctrico: la superficie serosa es positiva en
relación a la superficie mucosa debido al efecto de fricción
de los cationes por el movimiento del agua <potenciales de
corriente> . Como resultado de la existencia de un gradiente
eléctrico y de la falta de un gradiente osmótico, se
desarrollan potenciales de difusión que también contribuyen
a la carga positiva de la superficie serosa (que tiene menor
concentración de sales). Por ello, posiblemente la mayor
permeabilidad de la mucosa vesicular a los cationes se debe
a la presencia de cargas negativas fijas en los canales de
membrana para el agua y los electrólitos (42>
El transporte a través de la mucosa vesicular, por
tanto, comprende un desplazamiento de CíNa y CO3HNa contra un
gradiente electroquímico, seguido de agua en respuesta a un
gradiente osmótico. El transporte activo parece producirse en
las membranas celulares laterales.
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Se produce, además, cierto grado de absorción de
bilirrubina no conjugada y de áes. biliares no conjugados por
difusión pasiva. En menor medida se absorben fosfolípidos y
colesterol, que en su mayoría quedan retenidos en la pared
vesicular.
La composición física de la bilis parece influir en la
absorción desde la vesícula biliar. Cuando se absorbe el
agua, se forma una capa de componentes de la bilis
relativamente irreabsorbibles junto a la mucosa que aumenta
a medida que se produce la absorción de aquella.
Los únicos mecanismos conocidos que controlan la
absorción desde la vesícula biliar son los factores que
determinan la longitud del período de permanencia de la bilis
en contacto con la mucosa vesicular: la liberación de CCK—Pz
y el n9 de ciclos de la circulación enterohepática.
Una de las diferencias entre la composición de la bilis
hepática y la vesicular estriba en el menor PH de ésta
última. Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que la
vesícula acidifica la bilis, parece ser que el más probable
sería un intercambio de *1+ por Na+ en la superficie mucosa,
junto con secreción de Na+ y un anión en la superficie
serosa.
Para el vaciamiento del contenido de la vesícula biliar
y su entrada en el duodeno son precisas la contracción de la
vesícula biliar y la relajación del esfínter de la porción
terminal del colédoco.
En experimentos realizados en perros se demostró una
presión intervesicular media de unos 7-10 cms. de *120, no
existiendo diferencias notables de presión entre el interior
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de la vesícula y el de la VBC. A los 60 seg. de la ingesta,
la presión intravesícular medía se elevó hasta unos 12-16 cms
de 1-120 y la bilis fluía al duodeno durante los 2 mm.
siguientes (flujo 1-2 mí/mm.>. Posteriormente disminuía la
presión intravesicular y cesaba el flujo biliar. A los 7
mm., cuando el alimento entraba en el duodeno, se reanudaba
el flujo biliar, que se mantenía constante en 0’5-0’75
ml/mm, durante 90 ¡¡un., sin variación en la presión
intravesicular (43> . Parece que la respuesta inicial
consistiría en una contracción vesicular unida a cierto grado
de relajación del esfínter en respuesta a una estimulación
vaga]., mientras que la segunda respuesta se deberla
principalmente a la liberación de CCK-Pz en respuesta a la
presencia de alimentos en el duodeno, que producía
fundamentalmente una relajación de la resistencia al flujo
por parte del esfínter.
La vesícula biliar sólo se vacía normalmente en
respuesta a una comida, como resultado de la contracción
mediada en principio por el vago, seguida por el efecto
contráctil de la CCK-Pz sobre la vesícula biliar y de su
efecto relajador sobre el esfínter de Oddi. No obstante, la
vísícula biliar no se rellena simplemente de manera pasiva
durante los períodos de ayuno y se descarga a continuación
por completo en el duodeno como reacción a la ingesta de
alimento. El volumen de la vesícula biliar en ayunas no
permanece estático, produciéndose vaciamiento y rellenado
parciales en relación con el paso de los complejos motores
migratorios (MMC) hacia el duodeno (44) . Estos movimientos de
la bilis ayudan a prevenir su estratificación y
sobresaturación en solutos y facilitan, además, el
intercambio gradual de bilis entre la vesícula biliar y el
colédoco, con lo que ayudan a conservar la hemostasia.
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Estudios en perros han demostrado que la vesícula biliar
se contrae en ayunas disminuyendo su volumen en más de un
40%, y que esta contracción se produce durante la fase II
tardía del IDMC, inmediatamente antes de la aparición de la
fase III.
2.- FUNCION DE LA VíA BILIAR Y DEL ESFINTER DE 0001
Los conductos biliares extrahepáticos canalizan la bilis
secretada por las células parenquimatosas hepáticas hacia la
vesícula y hacia el duodeno. Además la VBC del hombre y del
perro no exhibe actividad propulsora primaria y su papel
principal parece que es proporcionar una presión tónica
constante, en concordancia con la disposición histológica del
músculo liso en forma longitudinal. En realidad se comporta
como un conducto de baja presión para que la bilis pueda ser
almacenada en la vesícula o conducida hacía el duodeno sin
modificaciones de la presión en el aparato biliar.
El esfínter de Oddi regula la presión en el árbol biliar
y el flujo de bilis hacia la vesícula y/o el duodeno.
El llenado de la vesícula biliar depende del ritmo de
secreción de bilis por parte del hígado y de la resistencia
al flujo a través del extremo inferior del conducto biliar
producida por el esfínter de Oddi. Aunque el conducto cístico
manifiesta propiedades de tipo esfinteriano (45) y reacciona
a estímulos nerviosos y hormonales (46> , es el esfínter de
Oddi el que desempeña la función clave en la dirección del
flujo biliar hacia el interior de la vesícula o desde ésta
hacia el duodeno.
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BOYDEN (47> describió 3 esfínteres en la porción
intraduodenal denominada ampolla de Vater: el esfínter del
colédoco, el esfínter pancreático y el esfínter de la
ampolla. Consideró que el más importante funcionalmente era
el esfínter coledociano, que revestía el segmento submucoso
intraduodenal en un trayecto de unos 5-6 mm. El esfínter de
Oddi verdadero era el conjunto de los 3 esfínteres, aunque el
uso generalizado hizo que se aplicase el nombre de esfínter
de Oddi al esfínter ampular.
Posteriormente BOYDEN (48) consideró que el esfínter de
Oddi humano se podía dividir en 4 sectores: 1) el esfínter
del colédoco, que rodea a la porción distal del colédoco
justo antes de su unión con el conducto pancreático; 2) el
esfínter pancreático, capa de músculo circular que se
encuentra en el extremo final del conducto pancreático; 3> el
esfínter de la ampolla, que, cuando existe, rodea a la
ampolla a nivel de la papila duodenal; 4) un haz de músculo
liso longitudinal en el espacio entre los conductos biliar y
pancreático.
Por medio de contracciones y relajaciones el esfínter de
Oddi desempeña un papel fundamental en el llenado de la
vesícula biliar, en la entrada de la bilis y jugo pancreático
en el duodeno y en la prevención del reflujo del contenido
duodenal a la VBC.
El llenado de la vesícula biliar se lleva a cabo por
desviación de la bilis que debía entrar en el duodeno, al
contraerse el esfínter de Oddi. La presión secretora máxima
desarrollada por el hígado es de unos 30 oms de H20 en
diversos animales de experimentación y de 39 cms de H20 en el
hombre. Sin embargo, la presión basal en el colédoco se
aproxima a 10-12 cms. de H20. Cuando la presión en el
-lo—
interior del colédoco supera los 12-15 cms. de 1120 el flujo
hepático de bilis cesa.
El factor primario determinante de la resistencia al
flujo por el sistema de conductos biliares es el esfínter de
Oddi. En ayunas, el esfínter está contraído con una presión
basal promedio de unos 12-15 cms. de 1120; como la presión de
apertura del conducto cístico es de alrededor de 8 cms. de
1120 y la presión en el interior de la vesícula biliar se
aproxima a los 10 cms. de 1120, el gradiente de presión a
favor del esfínter de Oddi inhibe el flujo de bilis hacia el
duodeno y favorece su entrada en la vesícula biliar.
Cuando se produce un aumento de presión a nivel de la
vesícula biliar o en la VBC (o en el conducto pancreático)
el esfínter se relaja y permite la entrada de bilis en el
duodeno.
Por otra parte, el complejo papilar humano pasa a través
de la pared duodenal en un ángulo agudo y es posible que la
pared duodenal contríbuya al gradiente de presión que existe
dentro de la papila de Vater: la contracción del músculo liso
duodenal de la región peripapilar o el incremento de la
presión intraduodenal contribuyen al aumento de la presión
transpapilar, impidiendo el reflujo del contenido duodenal a
la VBC.
Tras la ingesta de alimento y la llegada de éstos a).
duodeno se produce liberación de CCK por parte de la mucosa
duodenal, que produce un incremento del flujo hepático de
bilis, contracción de la vesícula biliar y relajación del
esfínter de Oddi; sucesos que propician el flujo de bilis
hacia el duodeno (49) , expulsándose más del 75% del volumen
de bilis vesicular en reposo.
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Aunque después de la estimulación por la COK sobrevienen
cambios rápidos del volumen vesicular, el tono de la vesícula
se conserva relativamente constante; situación que permite el
rellenado pasivo rápido de la vesícula biliar durante el
período postprandial, lo que ayuda a conservar una reserva a
sales biliares continuamente en la vesícula para preservar la
dinámica de la circulación enterohepática.
3.- MECANISMOS DE FORMACION DE LA BILIS HEPATICA
3.1. PAPEL DE LOS CANALíCULOS BILIARES
Cada día son secretados por el hígado de 500 a 1.500 ml
de bilis. La bilis se forma continuamente en los canalículos
biliares y es modificada por la secreción y la absorción de
la vesícula biliar (50) . Las grandes diferencias de
concentración de ácidos biliares y pigmentos existentes entre
la sangre de los sinusoides y la bilis obtenida de los
conductos hepáticos parecen indicar que esas sustancias
atraviesan la membrana canalicular contra un gradiente de
concentración.
La mayoría de los estudios sobre el mecanismo de
formación de la bilis han puesto de manifiesto que puede
dividirse en dos componentes básicos: fracción dependiente de
las sales biliares y fracción independiente de las sales
biliares. Sin embargo, ambos componentes del mecanismo de
formación canalicular de la bilis pueden estar intimamente
ligados a través del transporte activo del sodio.
a) Formación de bilis canalicular dependiente de las
sales biliares.
Depende de la síntesis hepática y de la secreción de
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sales biliares a través de la membrana plasmática canalicular
del hepatocito, principales fuentes impulsoras de bilis
canalícular. También depende de la tasa de retorno de sales
biliares al hígado.
Se produce un transporte activo de las sales biliares
en los canalículos a favor de una bomba de Na+ y K+ mediada
por ATPasa.
De esta forma se produciría el transporte de los otros
lípidos biliares junto con las sales biliares. Por otra
parte, la actividad osmótica de las sales biliares en el
líquido canalicular explica el paso (secreción) posterior de
agua y electrólitos.
b) Formación de bilis canalicular independiente de las
sales biliares.
El transporte de sodio puede ser el común denominador
entre el flujo dependiente de los ácidos biliares y el
independiente. Los ácidos biliares pueden tener un efecto
estimulador de la fracción independiente de los ácidos
biliares al estimular la atividad ATPasa reguladora de la
bomba de Na+ y K+. Mediante este mecanismo se produciría el
transporte de la mayoría de los iones inorgánicos y de los
proteicos.
En el ser humano se ha calculado que el flujo de bilis
canalicular independiente de los ácidos biliares representa
un 40% del flujo biliar diario basal (51)
Los ácidos biliares primarios se sintetizan en el
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hepatocito a partir del colesterol.
La tasa de síntesis hepática diaria de los ácidos
biliares es de unos 0’5 g., cantidad que sirve para compensar
las pérdidas fecales. La reserva total orgánica de ácidos
biliares es de unos 2’5—3’5 g., y los ácidos biliares
primarios (cólico y quenodesoxicólico> constituyen el 85-90%
de las mismas. Estos ácidos biliares primarios son conjugados
con glicina o con taurina una vez sintetizados, para ser
secretados a los canalículos biliares. Una vez evacuados al
intestino una proporción de ellos se transforma en ácidos
biliares secundarios por acción de las bacterias intestinales
(el ác.cólíco en desoxícólico y el ác.quenodesoxícólíco en
litocólico> , y en conjunto se reabsorbe a nivel del ileon
terminal aproximadamente un 85% de la reserva total de ács.
biliares, que vuelve al hígado a través de la circulación
enterohepática.
Por tanto, la mayor parte de la secreción de ács.
biliares hacia los canalículos corresponde a una resecreción
de los reabsorbidos desde el intestino, correspondiendo a la
síntesis hepática una pequeña cantidad (alrededor de un 15%)
que trata de compensar las pérdidas fecales.
En el ser humano se secretan diariamente hacia los
canalículos unos 300-600 mg. de fosfolípidos. En los
microsomas de los hepatocitos existe una reserva de lecitina.
Las fracciones de ács. grasos presentes en las lecitinas
biliares que circulan por los canalículos biliares son
distintas intrínsecamente de las que se encuentran en las
lecitinas plasmáticas, lo que sugiere la transformación
hepática de estos fosfolípidos.
El colesterol se sintetiza a partir de acetil CoA,
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siendo el paso limitante la reducción de HfrIG-CoA a mevalonato
por la enzima HMG—CoA reductasa. El hígado y el intestino
realizan el 80-90 % de la biosíntesis del colesterol, que
tiene lugar en los microsomas. Aunque no está claro el
mecanismo de secreción en los canalículos, probablemente
existe un tipo de acoplamiento junto a los ács. biliares y
los fosfolípidos, dando lugar a una secreción pasiva en forma
de solubilización en micellas mixtas.
La secreción de bilirrubina en la bilis depende del
índice de producción a partir de la descomposición de la
hemoglobina y de la concentración plasmática de la
bilírrubina no unida a proteinas plasmáticas, en especial a
la albúmina. Los hepatocitos captan la bilirrubina no
conjugada de la sangre portal sinusoidal y posteriormente la
conjugan con proteinas citoplasmáticas para proceder a su
secreción hacia los canalículos biliares.
Cuando sustancias osmóticamente activas alcanzan los
canalículos, les sigue el agua. En el canalículo se produce
una secreción de Na+ y otros electrólitos independiente de la
de ács. biliares, que supone un 40% de la secreción basal de
bilis hepática.
3.2.- PAPEL DE LOS CONDUCTOS BILIARES
Cuando la bilis canalicular penetra en los conductos
biliares, sufre modificaciones por la absorción y la
secreción que se produce en éstos últimos.
En los perros, se ha demostrado que a la bilis
canalicular se añaden electrólitos <sodio, potasio, cloruro
y bicarbonato) por un mecanismo de transporte a
contracorriente <52) y se produce un proceso de absorción de
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agua.
4.- COMPOSICION DE LA BILIS 1-TEPATICA Y VESICULAR
4.1.- CONPOSICION DE LA BILIS HEPATICA
Los estudios de la bilis hepática obtenida mediante
tubos en T de Kehr se complican por el problema de mantener
la circulación enterohepática de los ács. biliares, así como
por el hecho de que en la mayoría de los sujetos examinados
se habrá practicado una colecistectomía por colelitiasis, que
podría alterar la composición química de la bilis hepática
por la falta de reservorio vesicular, con el consiguiente
aumento del n9 de ciclos enterohepáticos y la mayor
exposición de la bilis a la degradación por parte de las
bacterias intestinales. Además, la bilis de los pacientes con
colelitiasis por cálculos de colesterol ya presentan de por
sí una composición química distinta en lípidos biliares a la
de los sujetos que no sufren patología del árbol biliar. Por
otra parte, la desviación de más del 20 % del flujo biliar
del colédoco produce cambios importantes en la composición de
los lípidos biliares, con una reducción más importante de
ács. biliares que de fosfolípidos y colesterol, tal vez
debido a la exclusión de la circulación enterohepática de un
porcentaje de ács. biliares (53).
Se ha encontrado una buena correlación entre los lípidos
biliares presentes en el contenido duodenal en ayunas y el
valor obtenido tras la fase de vaciado de la vesícula biliar
en respuesta a la administración parenteral de CCK-OP, lo que
permite concluir que el contenido duodenal durante el ayuno
es representativo de la bilis hepática (54)
La concentración de electrólitos en la bilis hepática es
parecida a la del plasma y liquido hepático intersticial,
salvo por la concentración de bicarbonato que puede ser
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incluso el doble.
Lo que diferencia realmente a la bilis hepática del
plasma es el componente de aniones orgánicos. Los estudios
más recientes se centran en la composición en lípidos
biliares en forma de porcentaje de moles de lípidos biliares
totales en lugar de mM/1.
Los ács. biliares representan aproximadamente 75-80 %
Moles de lípidos biliares totales de los que tan sólo el 15%
son sintetizados de nuevo en el hígado, siendo el resto
resecretados tras su circulación enterohepática. Son
liberados en la bilis canalicular tras ser conjugados con
glicina y taurina, lo que da lugar a dos subtipos de cada ác.
biliar primario. También los ács. biliares secundarios,
producidos por desconjugación y por deshidroxilición de los
primarios a cargo de las bacterias intestinales, son
conjugados a nivel hepático y secretados en la bilis
canalícular. Los acs. biliares primarios (cólico y
quenodesoxicólico> representan el 85—90 % del total de ács.
biliares en la bilis hepática y el ác. desoxicólico
practicamente el porcentaje restante, ya que de ácido
litocólico apenas existen indicios (0’2-0’5 U puesto que
sufre una sulfatación previa a su conjugación hepática y al
ser pobremente soluble y absorbible esta forma sulfatada, se
elimina con las heces prácticamente al completo.
Los fosfolipidos representan aproximadamente 12-14%
Moles de lípidos biliares totales y alrededor del 98 % se
trata de lecitina.
El colesterol se encuentra en la bilis hepática en una
proporción de aproximadamente 8 % Moles de lípidos biliares
totales en sujetos normales. En pacientes con colelitiasis a
expensas de cálculos de colesterol la proporción de
colesterol en la bilis hepática aumenta <13% Moles de lípidos
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biliares totales, con disminución de los ács. biliares por
debajo de 75% Moles de lípidos biliares totales) . El
enlentecimiento del tránsito colónico (estreñimiento> podría
aumentar la absorción del ácido desoxicólico, que es lenta e
incompleta, causando una expansión de la reserva de aquél
ácido, aumentando la saturación de la bilis hepática en
colesterol, con el consiguiente riesgo de formación de
cálculos (55, 56> . De hecho, en los paciente con colelitiasis
se ha demostrado una correlación entre el porcentaje de ác.
desoxicólico en la reserva total de ács. biliares y el índice
de saturación de colesterol en la bilis.
En los pacientes colecistectomizados la bilis hepática
se encuentra ligeramente sobresaturada en colesterol, en
grado menor que en los pacientes con colelitiasis. Este
perfeccionamiento en la saturación biliar de colesterol en
los pacientes colecistectomizados en comparación con los
pacientes con colelitiasis, puede ser debido a un más rápido
reciclaje de los ács. biliares (57)
Según RODA y cois. (58) la vesícula no es esencial en la
producción de bilis sobresaturada en colesterol y el detecto
metabólico subyacente en la litiasis biliar no se corrige con
la colecistectomia, aunque ésta conduce a la producción de
una bilis ligeramente menos litogénica probablemente por una
mejora en la solubilidad del colesterol debida a una más
frecuente circulación enterohepática de los ács. biliares.
AOLER y cois. (59) no encuentran diferencia en la composición
de lípidos biliares en la bilis hepática antes y después de
la colecistectomía.
La concentración de bilirrubina en la bilis hepática es
aproximadamente de 1 mM/l.
Las proteinas se encuentran en una concentración de unos
8—16 g/l.
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4.2.- COMPOSICION DE LA BILIS VESICULAR
La composición de la bilis vesicular se ha determinado
mediante muestras por aspiración obtenidas al realizar una
laparotomía por causas no biliares. Actualmente se prefiere
la obtención por aspiración a través de ERCP del contenido
duodenal durante los primeros minutos siguientes a la
inyección de CCK-OP para vaciar la vesícula biliar.
Los electrólitos están presentes en la bilis vesicular
en concentración significativamente mayor que en la bilis
hepática, con excepción de los cloruros y el bicarbonato que
se encuentran disminuidos.
Debido a la absorción de agua, y a juzgar por el aumento
de concentración de los electrólitos y de otros componentes
<lípidos biliares y bilirrubina> , la bilis hepática se
concentra en la vesícula unas 10 veces <en bilis hepática:
sales biliares 3—55 mEq/l y colesterol 60-70 mg/lOO mí; en
bilis vesicular: sales biliares 290-340 xnEq/l y colesterol
350-930 mg/lOO ni).). El mayor aumento relativo de la
concentración de ács. biliares que de sodio es equilibrado
por la disminución de cloruro y bicarbonato.
Los datos recogidos en estudios con animales muestran
que el pH de la bilis vesicular es generalmente inferior a 7,
debido probablemente a la secreción de *1+ por la mucosa de la
vesícula biliar.
Los valores de los lípidos biliares se expresan en mM/l
y en porcentaje de Moles de lípidos biliares totales.
Los acs. biliares representan aproximadamente 71 % Moles
de lípidos biliares totales. La proporción de ács. biliares
primarios conjugados con glicina o taurina y las proporciones
de ács. biliares primarios y secundarios son similares a las
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de la bilis hepática.
Los fosfolípidos representan aproximadamente 20 % Moles
de lípidos biliares totales.
El colesterol representa 9-10 % Moles de lípidos
biliares totales. La solubilidad del colesterol en la bilis
vesicular depende de una determinada concentración de ács.
biliares, y la lecitina aumenta la capacidad solubilizante
del colesterol de los ács. biliares. El indice molar lipidico
(ács. biliares + fosfolípidos/colesterol) expresa la
capacidad de solubilización del colesterol. En sujetos
normales es mayor de 30 y en sujetos con cálculos de
colesterol menor de 15 (60)
La bilirrubina presenta una concentración de 5-20 mM/l
y, al igual que en la bilis hepática, la mayoría se presenta
en forma de diglucurónido de bilirrubina, aunque un 20 % lo
hace en forma de bilirrubina monoconjugada.
Las proteinas de la bilis vesicular proceden
fundamentalmente del aparato biliar, aunque en parte
provienen del plasma. Aunque su composición es similar a la
de la bilis hepática, existe una mayor proporción de
glucoproteinas, a expensas fundamentalmente de las
glucoproteinas biliares (61).
4.3.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA COMPOSICION BILIAR
En sujetos normales la bilis presenta una variación
diurna de su composición lipidica (54> . Durante el período
nocturno, así como cuando aumenta la duración del ayuno, se
produce un incremento constante de la concentración de
colesterol, tanto en la bilis hepática como en la vesicular.
KIPIBALL et al. (62) demostraron que la bilis postprandial
estaba menos saturada en colesterol que la bilis en ayunas en
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los pacientes colecistectomizados. Según SOLOWAY y
SCI-IOENFIELD (57) en los pacientes colecistectomizados se
produce una ligera disminución de la saturación biliar en
colesterol en comparación con los valores previos a la
intervención, tal vez por el reciclaje más frecuente de los
ács. biliares; no obstante la bilis se encuentra más saturada
en colesterol tras el ayuno nocturno que tras las comidas.
La interrupción parcial de la circulación enterohepática
por disminución en más de un 20 % del flujo normal a través
del colédoco altera la composición de la bilis hepática. En
modelos experimentales llevados a cabo en el macaco Rhesus
(53> , al cabo de 3-4 h. de la interrupción aguda de la
circulación enterohepática, las proporciones relativas de los
distintos lípidos biliares se alteraban de tal forma que la
bilis se mostraba sobresaturada en colesterol. Sin embargo,
al cabo de 4-6 ti. más se producía un aumento de la tasa de
síntesis de ács. biliares y se alcanzaba un nuevo estado de
equilibrio que preservaba la solubilidad del colesterol.
Estos acontecimientos reflejan que la interrupción de la
circulación enterohepática disminuye la concentración de los
ács. biliares en la bilis en mayor medida que la de lecitina
o colesterol (53>
La presión contra la que se secreta la bilis puede
influir en su composición. En el macaco Rhesus, el aumento de
la presión intraductal producía un descenso proporcionalmente
mayor de la concentración de ács. biliares que en la de
fosfolípidos o colesterol (63)
5.- CINETICA DE LOS ACIDOS BILIARES
5.1.- CONDICIONES NORMALES
La función de reservorio de la vesícula biliar es un
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factor determinante del tamaño, cinética, metabolismo y
composición de la reserva de sales biliares (40>
El metabolismo y la cinética de los ács. biliares
comprenden la síntesis y secreción hepática, la evacuación al
intestino, la absorción en el íleon terminal y la resecreción
por el hígado.
Los ács. biliares representan aproximadamente 75-80 %
Moles de lípidos biliares totales en la bilis hepática y 70-
75 % Moles de lípidos biliares totales en la bilis vesicular.
La síntesis hepática diaria de ács. biliares es de unos
0’5 g. y el tamaño de la reserva total de ács. biliares es de
2’5-3’5 g. La mayor parte de la secreción de ács. biliares
corresponde a la resecreción de los reabsorbidos desde el
intestino y sólo se sintetiza una pequeña cantidad de ács.
biliares (alrededor de un 15% de la reserva total> para
compensar las pérdidas fecales diarias.
Los ács. biliares primarios (célico y quenodesoxicólico)
se sintetizan en los hepatocitos a partir del colesterol, son
conjugados con glicina o taurina <en una proporción glicina:
taurina de 3:1, dependiendo de la dieta), y en esta forma
conjugada son liberados en la bilis canalicular, donde se
encontrarán dos subtipos de sales biliares de cada ác. biliar
primario.
El ác. cólico supone alrededor de un 50 % <l’20-l’60 g)
de la reserva total de ács. biliares y alrededor del 60 % de
los conjugados con glicina (se conjuga con glicina 3 veces
más de lo que lo hace con taurina en la reserva total de ács.
biliares>. En conjunto, los dos ács. biliares primarios
(cólico y quenodesoxicólico> constituyen el 85-90 * de la
reserva total de ács. biliares.
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En la bilis canalicular las sales biliares conjugadas
pasan a las vías biliares y. a través de ellas, parte se
almacenará en la vesícula biliar y parte serán evacuadas al
intestino durante el estado interdigestivo.
Una vez evacuadas al intestino, bien directamente o bien
a través del vaciamiento vesicular, las sales biliares llegan
a su lugar de reabsorción: el ileon terminal. A este nivel,
una proporción de las sales biliares son alteradas por las
bacterias intestinales mediante desconjugación y
deshidroxilación, produciéndose los ács. biliares
secundarios: ác. desoxicólico a partir del ác. cólico, y ác.
litocólico a partir del ác. quenodesoxicólico. La mayor parte
de las sales biliares primarias son reabsorbidas sin
alteración en el ileon terminal.
Los ács. biliares secundarios son reabsorbidos de forma
pasiva en proporción variable (la absorción es mínima en el
caso del ác. litocólico) . El ác. desoxicólico constituye
prácticamente el 10-15 % restante de la reserva total de los
ács. biliares, y sólo existen indicios prácticamente de ác.
litocólico (0’20 mM = 0’02—0’05 g.) en la reserva total. El
ác. litocólico sufre a nivel hepático una sulfatación previa
a la conjugación, y como la forma sulfatada es pobremente
soluble y absorbible (sólo se reabsorbe en el intestino el
20% del ácido sulfatado, ya que la sulfatación lo convierte
en un derivado polar, lo que reduce notablemente su
absorción) se elimina con las heces casi por completo por lo
que su tasa de síntesis hepática es muy superior para
compensar la intensa pérdida con las heces.
La reserva de ács. biliares en conjunto se dirige hacia
el hígado a través de la sangre portal, donde son captados
por los sinusoides, conjugados a nivel de los hepatocitos y
secretados a los canalículos biliares junto con una pequena
proporción sintetizada de nuevo para compensar las pérdidas
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fecales.
En sujetos con una dieta normal, la reserva total de
ács. biliares circula unas 6 veces al día. A través de la
circulación enterohepática es reabsorbida en el ileon distal
(una pequeña parte en el yeyuno y en el colon> un 85% de la
reserva total de ács. biliares y se pierden con las heces un
15% diario (05 g/dia>; cantidad que es sintetizada de nuevo
por el hígado diariamente para mantener la situación de
equilibrio, y que puede llegar al 30 % diario de la reserva
total de ács. biliares según las circunstancias.
Existen diferencias notables en el metabolismo de las
fracciones de ács. biliares conjugados con glicina o taurina.
La vida media del ác. cálico y la del conjugado con taurina
(ác. taurocólico> son similares, mientras que la de la
fracción conjugada con glicina <ác. glicocólico) es la
tercera parte de la de aquellos. Por otra parte, el índice de
síntesis correspondiente a la glicina es 3 veces superior al
de la taurina.
La síntesis de ács. biliares parece estar controlada
normalmente por mecanismos de retroalimentación negativa a
nivel de la actividad de la HMG- CoA reductasa de la síntesis
de colesterol. También puede existir un control de la
síntesis mediante un mecanismo de retroalimentación negativo
que actúa sobre la 7-alfa-hidroxilasa.
La cantidad de ács. biliares que vuelven al hígado desde
el intestino a través de la circulación enterohepática parece
ser un factor determinante para el control de síntesis de
ács. biliares. Además, parece ser que existen controles
independientes para la síntesis de cada ácido biliar y que un
exceso de retorno de ács. biliares puede ejercer un efecto de
retroalimentación negativa sobre la síntesis de los mismos.
La diferencia en la concentración sérica entre los dos ácidos
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biliares primarios es probablemente debida al diferente
mecanismo en la absorción intestinal y a la diferente tasa de
captación hepática <64)
Existen tres factores que actúan como mecanismos
determinantes de la secreción de los ács. biliares: reserva
total, síntesis y recirculación.
El principal factor en determinar la concentración de
los ács. biliares en la bilis hepática es el tamaño de la
reserva circulante de ács. biliares. En el estado
interdigestivo el tamaño de esta reserva es determinado por
la tasa de síntesis hepática y la tasa de recambio
fraccionado. NORTHFIELD et al. (65> observaron una
correlación inversa entre el tamaño de la reserva de ács.
biliares y la frecuencia de reciclaje de la misma en la
circulación enterohepática, y sugirieron que la función
vesicular podría ser un factor muy importante, al determinar
la frecuencia de reciclaje; y, por tanto, como regulador del
tamaño de la reserva de los ács. biliares.
El vaciamiento vesicular desempeña un papel importante
en la regulación del tamaño de la reserva de ács. biliares,
lo que es mediado a través de la tasa fraccionada de recambio
más bien que a través de la síntesis. LOW-BEER y POMARE (66>
informan de una relación inversa entre el tamaño de la
reserva de ács. biliares y la tasa de recambio fraccionado
(depende de la eficacia de la absorción intestinal y de la
frecuencia de reciclaje de la reserva de ács. biliares>. Por
ello NORTHFIELD y HOFFMAN (65> llegan a sugerir que el tamaño
de la reserva de acs. biliares puede ser determinado
principalmente por la frecuencia de reciclaje.
El tamaño de la reserva total de acs. biliares parece
influenciado por el tiempo de tránsito intestinal, a través
de efectos sobre la síntesis de los ács. biliares y cambios
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en la reserva del ác. desoxicólico. La tasa de síntesis de
los ács. biliares aumenta con la reducción del tránsito del
intestino delgado, factor determinante de aquella <67) . DUANE
(68) , modificando artificialmente el tiempo de tránsito
intestinal, demostró que el tamaño de la reserva de ács.
biliares era influenciado por el tiempo de tránsito
intestinal a través de una alteración en la tasa de síntesis
de los acs. biliares primarios. DUANE y HANSON <67), tras
determinar la tasa de vaciamiento vesicular y el tiempo de
tránsito intestinal en sujetos sanos durante el período
interdigestivo, demostraron que ambos parámetros están
relacionados con el tamaño de la reserva de ács. biliares y
que son estimulados por la CCK y la secretina.
La reserva de ác. desoxicólico aumenta con el
enlentecimiento del tránsito (estreñimiento> y disminuye con
la aceleración del mismo. El aumento o la reducción de la
reserva del ác. desoxicólico se correlaciona de forma directa
con el aumento o la reducción de la reserva total de los ács.
biliares a través de una correlación inversa con el tiempo de
tránsito intestinal.
La tasa de vaciamiento vesicular es probablemente el
factor regulador más importante de la tasa de recambio
fraccionado (69>. La administración II’1 de CCX-OP aumenta la
tasa de vaciamiento vesicular y se produce una reducción de
la reserva total de ács. biliares, lo que produce un aumento
del reciclaje de la reserva y de la tasa de recambio
fraccionado (65>. El aumento del retorno de los acs. biliares
al hígado produce una disminución temporal de la tasa de
síntesis de ács. biliares por un mecanismo de
retroalimentación negativo. En el estudio JAZRAWI y
NORTHFIELD <69) , antes y después de la administración ItA de
CCK-OP, hubo una correlación significativa entre la tasa de
recambio fraccionado y el tamaño de la reserva de ács.
biliares, así como entre ésta y el vaciamiento vesicular en
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ayunan; pero no hubo correlación entre la tasa de recambio
fraccionado y el tiempo de tránsito intestinal.
El aumento de la tasa de vaciamiento vesicular y la
disminución del tiempo de tránsito intestinal incrementan la
frecuencia de reciclaje de la reserva de ács. biliares (69).
El aumento de la frecuencia de reciclaje de la reserva de
ács. biliares daría la explicación más probable para el
aumento en la tasa de recambio fraccionado y la disminución
del tamaño de la reserva de ács. biliares.
La evacuación de los ács. biliares en el duodeno durante
el período interdigestivo fluctúa de acuerdo con el complejo
motor interdigestivo (IDMC) (9) . La contracción de la
vesícula biliar no es el factor más importante en la
evacuación cíclica de la bilis, ya que en los pacientes
colecistectomizados se conserva el patrón cíclico <9> . Lo que
no parece tan claro es si esta evacuación cíclica se debe a
una secreción cíclica de bilis por parte del hígado o a la
función motora del esfínter de Oddi (70) . Aunque la motilina
está implicada en la producción cíclica del fenómeno motor
<71, 72>, los picos de concentración plasmática de ács.
biliares y inotilina no se superponen.
Es posible que la absorción de ács. biliares en el ileon
terminal aumente con la llegada del frente de actividad <fase
III del IOMC> a su nivel <que coincide con el período
anterior al frente de actividad, la fase II, del siguiente
ciclo en el duodeno). El aumento de la absorción de ács.
biliares en el ileon terminal aceleraría la secreción de ács.
biliares por el hígado (73>
La circulación enterohepática de los ács. biliares
implica: secreción hepática, evacuación hacia el intestino,
absorción ileal y extracción por parte del hígado. El hígado
segrega continuamente ács. biliares que en el estado
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interdigestivo no se almacenan por completo en la vesícula,
ya que estudios recientes han demostrado tanto en el hombre
(9> como en el perro (74, 75> que la bilis es periódicamente
derivada al duodeno, lo que ocurre en la fase II tardía del
IDMC, siendo propulsada al ileon terminal por el frente de
actividad (fase 1111 o MMC) donde son reabsorbidos los ács.
biliares. Los picos de concentración plasmática de ács.
biliares se deben a su absorción en el ileon terminal.
Estudios en sujetos con función hepática normal
demuestran que la tasa de absorción intestinal es el factor
determinante en la concentración sérica de los ács. biliares
tanto en ayunas como en el periodo postprandial (76>
5.2.- CONDICIONES ESPECIALES
En los pacientes con colelitiasis la reserva total de
ács. biliares se reduce. VLAHCEVIC et al. (1.970> <77)
observaron que la reserva total de ács. biliares se reducía
a poco más de la mitad en pacientes con colelitiasis y
vesícula no funcionante, y lo atribuyeron a una pérdida de la
capacidad de almacenamiento. Esta pérdida de la función de
almacenamiento vesicular podia ser debida a que los cálculos
interfirieran la misma por ocupación de la luz vesicular, por
obstrucción del conducto cístico o por asociación con una
mucosa vesicular enferma <40>. La pérdida de la función de
almacenamiento hace que el metabolismo de los ács. biliares
en los pacientes con colelitiasis cambie en la misma
dirección que tras la colecistectomía, pero de forma menos
marcada <40)
Como ya se ha mencionado previamente, el tamaño de la
reserva total de ács. biliares es determinado por la tasa de
síntesis hepática y por la tasa de recambio fraccionado que
depende a su vez de la eficacia de la absorción intestinal y
de la frecuencia de reciclaje de la reserva de ács. biliares.
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Puesto que la tasa de síntesis hepática diaria de ács.
biliares primarios se mantiene normal en los pacientes con
colelitiasís, debe aumentar la tasa de recambio fraccionado
de ambas sales biliares primarias, hecho que fue observado
por VLAHCEVIC et al. <1.972) <77) y que parece corregírse a
través de un aumento de la frecuencia de reciclaje (65)
Una disminución del tamaño de la reserva de ács.
biliares en ausencia de una pérdida excesiva de sales
biliares sugiere fuertemente que el mecanismo de síntesis
hepática es indebido (77, 78>.
La mayoría de los autores observan una reducción del
tamaño de la reserva de ambas sales biliares primarias en los
pacientes con colelitiasis. manteniéndose similar a la de los
sujetos normales la reserva de desoxicolato. El tamaño de la
reserva del ác. cólico se reduce aproximadamente en un 40% y
el de ác. quenodesoxicólico en un 50 % (77, 78>.
La reducción del tamaño de la reserva total de sales
biliares se debe, por tanto, a la reducción de las reservas
de cada una de las sales biliares primarias y parece ser que
puede preceder a la formación de cálculos, pudiendo ser un
factor en la secreción de bilis litogénica (77, 79). Aunque
la reducción del tamaño de la reserva total de ács. biliares
es notable, se ha observado que es menor que tras la
colecistectomía <40, 78).
En los pacientes con colelitiasis sólo se aprecia un
ligero aumento de la deshidroxilación bacteriana, a
diferencia de los pacientes colecistectomizados en los que se
encuentra sorprendentemente elevada, pero aún así contribuye
a la reducción de la reserva de las sales biliares primarias.
Existen evidencias que sugieren que la proporción
aumentada de ác. desoxicólico en la bilis es un factor de
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riesgo para la formación de cálculos, y los pacientes con
colelitiasis tienden a presentar una reserva de ác.
desoxicólico, aunque normal, proporcionalmente aumentada con
respecto a la de los dos ács. biliares primarios (78, 79,
80>. En los pacientes con colelitiasis se ha demostrado una
correlación entre el porcentaje de ác. desoxicólico en la
reserva total de ács. biliares y el índice de saturación del
colesterol en la bilis (82> , aumentando este último al
aumentar aquél. La absorción del ác. desoxicólico en ileon
terminal y colon es probablemente lenta e incompleta
<alrededor de un 30% de la cantidad que llega> , por lo que el
tiempo de tránsito intestinal prolongado (estreñimiento>
podría aumentar su absorción y causar una expansión de su
reserva circulante, lo que aumentaría la saturación de la
bilis en colesterol y el riesgo de formación de cálculos
<55) . El ác. desoxicólico podría desplazar al ác.
quenodesoxicólico suprimiendo su síntesis (83) o compitiendo
con él en el proceso de absorción (84>
En los pacientes con colelitiasis se ha observado un
aumento en el contenido de ác. desoxicólico en el bilis
hepática <85)
La colecistectomía influiría sobre la cinética y el
metabolismo de los ács. biliares al eliminar el reservorio
que representa la vesícula biliar, que daría lugar a la
necesidad de un área alternativa de almacenamiento o a un más
rápido reciclaje enterohepático (7> Bajo esta última
circunstancia se produciría una alteración en la síntesis
hepática de los ács. biliares y una mayor exposición de la
reserva de ács. biliares a la degradación por parte de las
bacterias intestinales.
El tamaño de la reserva total de acs. biliares no se
encuentra significativamente reducido tras la colecistectomía
(58) y no difiere del de los sujetos sanos control (85, 86.
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87> , pero es significativamente mayor que en los pacientes
con colelitiasis (85>. Sin embargo, según BELL et al. (88),
y POMARE y 1-IEATON (40) la reserva de ács. biliares de los
pacientes con cálculos de colesterol permanece disminuida
tras la colecistectomía.
Tras la colecistectoniía, la pérdida de la función de
reservorio vesicular da lugar a una reducción de la reserva
de los ács. biliares primarios, debido a que la reserva total
de sales biliares circula de forma continua durante las 24
horas. La reserva de ác. cólico es más pequeña que en los
sujetos normales y en los pacientes con colelitiasis <85> Y
la tasa de recambio fraccionado de ác. cólico se encuentra
significativamente aumentada <40, 58> . Ambos hechos se
deberían a un más rápido reciclaje con inhibición continua de
la síntesis a nivel hepático (7, 58>. El aumento de la tasa
de recambio fraccionado del ác. cólico, a pesar de una tasa
de síntesis normal, confirma que la frecuencia de reciclaje
y retorno hepático es el factor determinante del tamaño de la
reserva de los ács. biliares, junto con la tasa de secreción
hepática (58)
El tamaño de la reserva de ác. quenodesoxicólico se
encuentra aún más reducido que el del ác. cólico (40) , tal
vez porque la reserva del ác. desoxicólico, de tamaño normal,
circulando con mayor frecuencia de lo normal, produciría un
paso diario a través del hígado también mayor de lo normal..
que daria lugar a una inhibición de la síntesis hepática de
ác. quenodesoxicólico por un mecanismo de retroalimentación
negativo <83).
Sin embargo, para otros autores como HEPNER et al. (86>
y MALAGELADA et al. (7> , la reserva de ác. quenodesoxicólico
se normaliza tras la colecistectomía <encontrándose
previamente disminuida en los pacientes con colelitiasis)
tal vez por un aumento de la conservación intestinal.
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La pérdida del reservorio vesicular tiene como resultado
una circulación continua de la reserva total de ács. biliares
durante las 24 h.. Para mantener el tamaño de la reserva
total de ács. biliares debe producirse un reciclaje al menos
dos veces más frecuente <8-16 ciclos enterohepáticos/día>
tras la colecistectomía que en los sujetos sanos (4-8 ciclos
enterohepáticos/día> (7) . Por otra parte, la circulación
continua de la reserva total de ács. biliares da lugar a
otros dos acontecimientos en los sujetos colecistectomizados:
1) una paso continuo a través del hígado que da lugar a una
inhibición continua de la síntesis hepática de las sales
biliares por un mecanismo de retroalimentación y 2) una
exposición aumentada de las sales biliares a las bacterias
del intestino delgado terminal y del colon, con aumento
consiguiente de la degradación bacteriana.
La síntesis hepática de las sales biliares es controlada
homeostaticamente por la cantidad y posiblemente por el tipo
de sales biliares absorbidos desde el intestino hacia el
hígado, a través de un mecanismo de retroalimentación
negativo <89> . Este mecanismo de retroalimentación se altera
en dos sentidos tras la colecistectomía: 1> se mantiene
activo tanto en ayunas como en los períodos digestivos; 2>
las sales biliares que llegan al hígado presentan una
proporción aumentada de ác. desoxicólico. En esta situación,
la síntesis hepática de sales biliares es suprimida y la
reserva total de sales biliares se reduce, pero la
homeostasis se restaura al producirse una circulación
(reciclaje> más frecuente de esta reserva disminuida, lo que
produce la misma tasa de recambio total. Si la tasa de
recambio total de las sales biliares es normal, la secreción
y evacuación de la sales biliares al intestino también es
normal (40>
Tras la colecistectomía, la reserva total de sales
biliares circula más frecuentemente y pasa gran parte de las
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24 ti. en contacto con las bacterias intestinales, lo que da
lugar a una tasa de degradación bacteriana aumentada. El
aumento de la deshidroxilación bacteriana explica la reserva
normal, aunque proporcionalmente aumentada, de ác.
desoxicólico aunque la de su precursor <ác. cUico) se
encuentre disminuida. El aumento proporcional de la reserva
de ác. desoxicólico junto con la marcada disminución de la
reserva de ác. cólico en los pacientes colecistectomizados
confirma la exposición aumentada de la reserva de ács.
biliares a las bacterias intestinales y colónicas, así como
el aumento de la tasa de degradación bacteriana (58).
Los pacientes colecistectomízados muestran un
significativo aumento de la desconjugación y deshidroxilacián
de las sales biliares primarias por la exposición aumentada
de la reserva de ács. biliares a las bacterias intestinales,
debido al flujo continuo de bilis al intestino en ausencia
del reservorio vesicular y a la localización intestinal de la
reserva de ács. biliares, que conducen a un reciclaje más
frecuente de la reserva total de ács. biliares (58, 86).
El tamaño de la reserva total de ács. biliares en los
pacientes colecistectomizados se correlaciona fuertemente con
el tamaño de la reserva de ács. biliares secundarios, lo que
sugiere que el aparente retorno a un tamaño normal de la
reserva de ács. biliares tras la colecistectomia podría
explicarse en parte por el incremento de la entrada de los
ács. biliares secundarios desde el intestino (85).
En los pacientes colecistectomizados, las
concentraciones plasmáticas de ác. cólico y quenodesoxicólico
en ayunas son más altas que en los sujetos sanos. Esto parece
indicar una efectiva entrada intestinal de los ács. biliares
durante el estado interdigestivo, probablemente debido a un
asentamiento de la reserva de ács. biliares en el intestino
<58) . Tras la ingesta, la liberación de CCK—Pz movilizaría la
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reserva de ács. biliares desde el yeyuno hacia el área ileal,
lo que conduciría a un aumento de los niveles séricos de ács.
biliares. El intestino delgado actúa por si mismo como una
bomba que regula la dinámica de la circulación enterohepática
de los ács. biliares, produciendo una circulación más rápida
de la reserva de ács. biliares en los pacientes
colecistecomizados en ayunas <58)
Tras la colecistectomía, la composición de la bilis en
ác. biliares se altera: la proporción entre ács. biliares
primarios/ács. biliares secundarios se reduce de
aproximadamente 4/1 a 2’5/l (7). El incremento en la
proporción de ács. biliares secundarios se debe al aumento
relativo de la reserva de ác. desoxícólico y la aparición de
una sorprendente proporción de otros ács. biliares
secundarios, los ketoácidos biliares (7 keto y 12 keto ácidos
biliares) que pueden llegar a representar entre un 2’5- 25 %
de la reserva total de ács. biliares según MALAGELADA y cols.
<7), y entre un 7-15 % según HEPNER y cois. <85) Los
pacientes con una menor proporción de ác. desoxicólico en la
bilis generalmente presentaban la mayor proporción de
ketoácidos biliares (7, 85). El porcentaje de ác. litocólico
permaneció similar en los sujeto sanos y en los pacientes
colecistectomizados.
La proporción aumentada de ács. biliares secundarios
expresa el aumento de la exposición de la reserva circulante
de ács. biliares a la degradación por parte de la bacterias
intestinales, bien por aumento de la reserva intestinal de
ács. biliares, bien por aumento de la entrada en el intestino
(aumento de la frecuencia de recíclaje) , o por ambos
acontecimientos.
La aparición de cantidades considerables de ketoácidos
biliares implica que la rapidez de su producción y reciclaje
excede la capacidad hepática para eliminarlos. Es posible que
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los ketoácidos biliares sean absorbidos en el intestino en
forma conjugada (85) , con lo que pasarían a través del hígado
sin reducción. Si los ketoácidos biliares no pudieran inhibir
la síntesis hepática de los ács. biliares primarios se
produciría un aumento de la reserva total de ács. biliares
(7k
La administración parenteral de CCK-OP no afecta a la
composición de la bilis hepática en ács. biliares tras la
colecistectornía <7>
6.- CONTROL DE LA SECRECION Y EVACUACION DE LA BILIS
6.1.- CONTROL DE LA SECRECION DE LA BILIS HEPATICA
El control de la secreción hepática de bilis comprende
la síntesis y el transporte celular de los lípidos biliares,
influidos por factores que determinan la frecuencia de
recirculación a través de la sangre portal. A estos
mecanismos se superpone el control de la secreción de bilis
canalicular independiente de los ács. biliares y de la
secreción por los conductos biliares.
Los ács. biliares se sintetizan a partir del colesterol,
considerándose limitantes dos pasos de la síntesis: la
hidroxilación 7-alfa y la conversión por la enzima I-IMG-CoA
reductasa.
La relación entre la síntesis de colesterol y la de ács.
biliares es importante en la secreción de los ács. biliares,
aunque el mecanismo de control se conoce mal. La cantidad de
colesterol que alcanza el hígado desde el intestino determina
una retroalimentación negativa. No está claro si la acción
inhibitoria de la síntesis de colesterol que ejercen los ács.
biliares es directa o secundaria a un efecto sobre la
absorción del colesterol (90) . Los ács. biliares podrían
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modular la sensibilidad de la HMG-CoA reductasa al mecanismo
de retroalimentación del colesterol.
Estudios realizados en perros han demostrado que estos
animales pueden mantener una reserva de colesterol normal en
presencia de aumentos prolongados de éste en la dieta, al
acelerar su conversión en ács. biliares; además, la síntesis
de colesterol disminuyó también. La administración de
colesterol origina una inhibición notable de la actividad
HMG-CoA reductasa y de la síntesis del colesterol, así como
una estimulación acusada de la 7-alfa-hidroxilasa y de la
síntesis de ács. biliares (91).
La interrupción de la circulación enterohepática en
humanos con hiperlipidemia mediante by-pass intestinal
aumenta la síntesis de ács. biliares. El aumento de la
reserva de ács. biliares mediante administración oral de
tomocalato sódico inhibe la conversión de colesterol en ács.
biliares sin aumentar los niveles plasmáticos de colesterol
(92)
La síntesis de ács. biliares parece estar controlada
normalmente por los mecanismos de retroalimentación negativa
a nivel de la actividad de la HMG-CoA reductasa de la
síntesis de colesterol. También puede existir un control de
la síntesis de los acs. biliares mediante un mecanismo dc
retroalimentación negativa que actúa sobre la 7-alfa-
hidroxilasa. La cantidad de ács. biliares que retornan al
hígado desde el intestino en la circulación enterohepática
parece ser un factor determinante de la síntesis de ács.
biliares. Además, parece que existen controles independientes
para cada ác. biliar y que un exceso de retorno de ács.
biliares puede suponer el efecto de su secreción mediante un
mecanismo de retroalimentación negativo sobre la síntesis. En
el ser humano, la interrupción de la circulación
enterohepática aumenta la síntesis de ács. biliares. La
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reducción de la absorción intestinal de ács. biliares
mediante la administración de colestiramina o mediante la
resección quirúrgica del íleon, aumenta la síntesis de ács.
biliares, debido probablemente a la liberación de ésta del
control por la retroalimentación negativa.
La composición de la dieta influye en la secreción de
ács. biliares en la bilis. Una dieta sin grasas disminuye la
secreción biliar de ács. biliares sin alterar la de los
fosfolípidos ni la de colesterol; se reduce la reserva de
ács. biliares, pero el n2 de ciclo enterohepáticos permanece
invariable (93) . La ingestión de alimentos ricos en grasas y
proteínas parece ser un estímulo importante para la síntesis
de ács. biliares (93), pero a este estímulo se opone el
crecimiento sérico postprandial de los ács. biliares que
tenderán a suprimir la síntesis por un mecanismo de
retroalimentación negativo (73) . Las grasas insaturadas
aumentan la secreción de ács. biliares, mientras que las
grasas saturadas carecen de efecto sobre aquella. Una dieta
rica en proteínas aumenta la secreción de ács. biliares. Si
se reduce artificialmente el vaciamiento vesicular mediante
una dieta con un 95% de hidratos de carbono, se produce un
ligero aumento de la reserva total de ács. biliares a
expensas de los ács. cólico y quenodesoxicólico sin
modificaciones en la tasa de síntesis, mediante un aumento de
la tasa de recambio fraccionado; lo que sugiere que
aproximadamente la mitad de la circulación enterohepática
diaria de los ács. biliares se produce en ausencia de
estímulos alimenticios capaces de provocar la contracción de
la vesícula biliar <94)
El ayuno prolongado conduce a una disminución de la
secreción de ács. biliares como resultado de la combinación
de la reducción del tamaño de la reserva de ács. biliares y
del n9 de ciclos enterohepáticos, alcanzando la síntesis y la
excreción fecal una nueva situación estable. El sueño se
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asocia también con una disminución de la secreción de ács.
biliares a la bilis, debido en parte al ayuno.
La secreción de fosfolipidos en la bilis hepática se
encuentra sometida al control de la dieta.
La secreción de bilirrubina está controlada
fundamentalmente por el nivel de la bilirrubina no conjugada
en la sangre portal, y por la carga de bilirrubina liberada
al hígado por la circulación sistémica.
La secreción de agua y electrólitos en la bilis hepática
y los cambios de la composición electrolítica que se producen
en los canalículos y conductos biliares están sometidos al
control de mecanismos hormonales y nerviosos (50) . Parece ser
que la mayoría de los efectos se ejercen sobre el flujo
biliar canalicular independiente de los ács. biliares.
6.2.- CONTROL DE LA EVACUACION DE LA BILIS AL DUODENO
La regulación del flujo de bilis desde el hígado al
duodeno implica la interacción de la motilidad de la vesícula
biliar, vía biliar común y esfínter de Oddi, que de forma
conjunta determinan el movimiento de fluidos a través del
tracto biliar. La actividad motora del aparato biliar está
sometida a un control nervioso por parte de un sistema
intrínseco y un sistema extrínseco, así como a un control
hormonal. Este control de la actividad motora será analizado
más adelante en otro apartado. El flujo de bilis a través del
esfínter de Oddi humano es de 800 a 1.500 ml/día y representa
el producto de la secreción hepática, contracción de la
vesícula biliar, motilidad de la pared duodenal y actividad
motora del esfínter de Oddi.
El llenado de la vesícula biliar depende del ritmo de
secreción de bilis desde el hígado y de la resistencia al
—38--
flujo en la VBC y, sobre todo a nivel de su extremo inferior,
por el esfínter de Oddi. El esfínter de Oddi desempeña una
función clave en la dirección del flujo de bilis hacia el
interior de la vesícula o hacia el duodeno. Por otra parte,
el vaciamiento del contenido de la vesícula biliar y su
entrada en el duodeno depende de la contracción vesicular y
de la relajación del esfínter de Oddi.
La presión secretora máxima desarrollada por el hígado
es de unos 30 cms. de 1120 en animales de experimentación y de
unos 35-40 cms. de H20 en el hombre. La presión basal en el
interior del colédoco es de unos 10 cms. de agua en el sujeto
en ayunas y la presión basal en el esfínter de Oddi es de
unos 12—15 cms. de 1120. Como la presión de apertura del
conducto cístico es de unos 8 cms. de 1120 y la presión de la
vesícula biliar de unos 10 cms. de 1120, el!. gradiente de
presión a nivel del esfínter de Oddi inhibe el flujo biliar
hacia el duodeno y favorece su entrada en la vesícula biliar.
Las presiones biliares mayores de 30 cms. de 1120 interrumpen
el flujo de bilis hepática y vesicular.
Tras la ingestión de alimentos y de su llegada al
duodeno, la liberación de CCK por la mucosa duodenal produce
contracción de la vesícula biliar, y reducción de la presión
en el esfínter de Oddi, que propician el flujo de bilis hacia
el duodeno (49) , expulsándose el 75 % del volumen vesicular
en reposo hasta que cesa la estimulación de la CCK. Después
de la estimulación sobrevienen cambios rápidos del volumen
vesicular, pero el tono de la vesícula se conserva
relativamente constante durante períodos breves (120-240
mm.>; lo que permite el rellenado pasivo rápido de la
vesícula biliar durante del período postprandial, que ayuda
a conservar la reserva total de sales biliares para preservar
la dinámica de la circulación enterohepática (95>
Durante el periodo de ayuno la vesícula biliar no se
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llena simplemente de manera pasiva, permaneciendo estática
para descargarse a continuación casi por completo en el
duodeno como reacción a una comida. Aunque casi la mitad de
la bilis evacuada al duodeno en ayunas es de origen hepático
en lugar de proceder de la vesícula biliar, aproximadamente
la otra mitad proviene de la contracción vesicular. Ocurren
vaciamientos y rellenados parciales en relación con el
complejo motor interdigestivo. Esta contracción periódica de
la vesícula biliar durante el período interdigestivo vacía la
bilis concentrada y permite el llenado vesicular con bilis
hepática más diluida, lo que previene la sobresaturación en
colesterol o pigmentos biliares (96>
Tanto en el hombre como en el perro, la mayoría del
flujo biliar al duodeno se produce pasivamente entre las
contracciones fásicas del esfínter de Oddi (97> , mientras que
las contracciones fásicas expulsan un volumen relativamente
pequeño de bilis a través del esfínter. Las contracciones del
esfínter de Oddi se detienen a una presión de la VBC> 35-40
cms. de 1120, momento en que el esfínter se conserva
ampliamente abierto y se vuelve pasivo por completo al flujo
de bilis a través del mismo, por lo que la evacuación
dependerá del diámetro del esfínter y de la presión del
líquido biliar. Por tanto, las contracciones fásicas del
esfínter dejan pasar una cierta cantidad de fluidos biliar y
pancreático, pero fundamentalmente van creando un nivel de
presión en la VBC sobrepasado el cual el flujo pasivo es el
realmente importante.
7.- ACTIVIDAD MOTORA DEL TRACTO BILIAR
7.1— BASES ELECTRICAS Y MECANICAS
Fragmentos musculares aislados de vesícula biliar
humanos mostraron contracciones tónicas y espontáneas. Los
fragmentos de músculo liso circular eran más activos que los
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longitudinales (98, 120>
La vesícula biliar en ayunas no permanece estática. Se
producen vaciamiento y rellenado parciales en relación con el
paso de los complejos motores migratorios hacia el duodeno
(99) . Estudios en perros han demostrado que la vesícula
biliar se contrae disminuyendo su volumen en más de un 40%,
y que esta contracción se produce durante la fase II tardía
del IDMC, inmediatamente antes de la aparición de la fase
III. Tras la ingesta de alimento <grasas y proteínas> se
produce una contracción tónica mantenida que genera una
presión intramural e intraluminal baja, sólo un poco por
encima de la registrada en los conductos biliares (similar a
la generada por el tundus durante el vaciamiento gástrico>
La vía biliar común (VBC> del hombre y del perro no
exhibe actividad propulsiva primaria, y su papel principal
parece que es proporcionar una presión tónica constante, en
consonancia con la disposición histológica del músculo liso
en forma longitudinal. El diámetro del conducto biliar puede
cambiar como resultado de una modificación en la resistencia
al flujo biliar por parte del esfínter de Oddi.
Tras la colecistectomia, el diámetro de la VBC no se
altera en forma significativa (100) , por lo que el hallazgo
de un conducto anormalmente dilatado, en ausencia de una
clara causa patológica, refleja un aumento de la resistencia
a nivel del esfínter de Oddi debido a un disturbio motor del
esfínter.
Por medio de contracciones y relajaciones, el esfínter
de Oddi desempeña un papel importante en el llenado de la
vesícula biliar, en la entrada de bilis y jugo pancreático en
el duodeno, y en la prevención del reflujo del contenido
duodenal a la VBC. El llenado de la vesícula biliar se lleva
a cabo por desviación de la bilis que debía entrar en el
-41-
duodeno, al contraerse el esfínter. La entrada de bilis y
jugo pancreático en el duodeno se produce por relajación del
esfínter, a favor de la baja presión en los conductos biliar
y pancreático. Por otra parte, el complejo papilar pasa a
través de la pared duodenal en un ángulo agudo y es posible
que la pared duodenal contribuya al gradiente de presión que
existe dentro de la papila de Vater: la contracción del
músculo liso duodenal de la región peripapilar o el
incremento de la presión intraduodenal contribuyen al aumento
de la presión transpapilar, impidiendo el reflujo del
contenido duodenal.
Los estudios manométricos del esfínter de Oddi en
animales de experimentación y los intraoperatorios en el
hombre demuestran que existe una actividad motora en el
esfínter de Oddi. La canulación endoscópica retrógrada del
colédoco confirmó la naturaleza dinámica del esfínter de
Oddi, y permitió la caracterización manométrica del esfínter
(101) La actividad motora se caracteriza por ser dinámica y
sincronizada: tanto la secreción biliar hepática como la
actividad motora del tracto biliar no permanecen quiescentes
durante el ayuno, sino que están íntimamente integradas en el
complejo motor interdigestivo~ del estómago yd1iod~flfl. En el
estado de ayuno, tanto el cístico como el esfínter de Oddi
ponen de manifiesto cambios fásicos de actividad contráctil
que sugieren una función activa del flujo biliar
postprandial. La canulación endoscópica retrógrada de la
papila de Vater permite emplear catéteres manométricos de
perfusión continua para medir las presiones biliares y las
contracciones del esfínter de Oddi. Los estudios de las
presiones en el tracto biliar han puesto de manifiesto: 1) la
presión basal en el colédoco es unos 5-15 mm Hg superior a la
duodenal; 2) la presión basal en el esfínter de Oddi es unos
5-10 mm Hg superior a la del colédoco y unos 10-20 mm Hg
superior a la del duodeno en un tramo de unos 4-8 mm del
colédoco distal (longitud total del esfínter> . Los estudios
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de la actividad motora del esfínter mediante sistemas de
perfusión con catéter de triple luz pusieron de manifiesto
<103> : 1> superpuestas a una presión basal baja y estable del
esfínter de Oddí <tono) , aparecían unos picos de presión que
representaban contracciones fásicas con amplitud de unos 120-
140 mm Hg, frecuencia de propagación de unos 4/mm y una
duración de unos 4 seg.; 2> el 60% de estas contracciones
fásicas se propagaba en dirección anterógrada hacia el
duodeno, un 14% en dirección retrógrada y un 26% se
desplazaba simultáneamente en ambas direcciones. Se ha
sostenido que las contracciones anterógradas se correspondían
con la evacuación de bilis por el colédoco distal y que las
retrógradas favorecían el llenado de la vesícula biliar al
evitar el vaciamiento del colédoco.
Aunque existe una relación íntima entre el músculo liso
del esfínter y el de la pared duodenal, el problema de
distinguir en la resistencia de la unión coledocoduodenal
entre el músculo del esfínter de Oddi y el del duodeno
circundante parece haberse resuelto mediante el registro de
la actividad eléctrica en los dos grupos musculares. Se
registré actividad eléctrica propagada desde la vesícula
biliar al extremo intestinal del conducto biliar y al
esfínter de Oddi; pero no existió actividad eléctrica
sincrónica entre el músculo del esfínter y el longitudinal
del duodeno, lo que indicaba la independencia funcional de
ambos grupos musculares (104) Mediante electrodos
implantados en el esfínter de Oddi y en la pared duodenal al
realizar una colecistectomía, se ha relacionado el flujo
biliar del colédoco con la actividad eléctrica del músculo
liso: cuando no había flujo biliar, en el esfínter de Oddi se
registraban espigas, mientras el duodeno permanecía silente;
al fluir la bilis, no se registraba actividad eléctrica
tónica en ninguno de los electrodos, pero no había relación
entre la actividad eléctrica del duodeno y el cese del flujo
biliar <104> . Estos resultados ponían de manifiesto que era
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el propio esfínter de Oddi el que ejercía el control primario
sobre el flujo hacia el duodeno, y no participaba el músculo
liso duodenal.
En registros manométricos y eléctricos simultáneos
realizados en perro en varios niveles del esfínter de Oddi,
no existió una separación manométrica ni eléctrica entre los
distintos segmentos del esfínter <97) . Los estudios que
utilizaron cinerradiología y electromiografía demostraron que
el flujo biliar <y pancreático) se produce tanto por
propulsión peristáltica activa, como pasivamente entre las
contracciones fásicas del esfínter. Las contracciones fásicas
anterógradas actúan como una bomba peristáltica de propulsión
y transportan de manera activa el contenido coledociano y
pancreático al duodeno. La frecuencia relativa de la
contracciones anterógradas puede variar durante los ciclos
interdigestivos y después de las comidas. Tanto en el hombre
como en el perro la mayoría del flujo desde el conducto
biliar al duodeno se produce pasivamente entre las
contracciones fásicas (97) , mientras que las contracciones
tásicas expelen un volumen relativamente pequeño de bilis a
través del esfínter. Las contracciones fásicas simultáneas o
retrógradas pueden retrasar de forma predominante el
vaciamiento del colédoco y promover, a continuación, el
llenado de la vesícula biliar. Además, las contracciones
fásicas pueden impedir el reflujo del contenido duodenal
hacia el colédoco.
Aún no ha podido definirse la relación precisa entre las
contracciones fásicas y tónicas del esfínter de Oddi para
regular el flujo de bilis. Los estudios cinerradiológicos
efectuados a través del colédoco humano por medio de
catéteres en T, ponían de manifiesto que a presión de reposo
en el colédoco, las contracciones fásicas del esfínter de
Oddi se producían a un ritmo de 3-5/mm. (105). Cuando ocurre
flujo por el colédoco dentro de límites fisiológicos, la
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magnitud de las contracciones del esfínter aumentaron de
forma lineal con los aumentos de flujo, en tanto se conserva
sin cambios la presión en el colédoco. Las contracciones del
esfínter de Oddi se detenían a una presión de 35-40 cms. de
1120 en el colédoco, momento en que el esfínter se conservaba
ampliamente abierto y se volvía pasivo por completo el flujo
a través del mismo. Por tanto, las contracciones fásicas del
esfínter dejan pasar una cierta cantidad de fluidos biliar y
pancreático, pero fundamentalmente van creando un nivel de
presión en la VBC sobrepasado el cual el flujo pasivo es el
realmente importante. En cualquier caso, el efecto neto de
las contracciones fásicas del esfínter de Oddi es promover el
flujo desde el conducto biliar y pancreático al duodeno. Las
contracciones fásicas de actividad de espigas eléctricas en
el esfínter de Oddi preceden al aumento de la presión en el
conducto biliar proximal al esfínter, existiendo una
correlación importante entre los cambios mioeléctricos, laL
presión en el interior del colédoco y el flujo de bilis. El
registro de la actividad mioeléctrica mediante técnicas con
microelectrodos (106> pusieron de manifiesto una actividad
eléctrica intracelular espontánea que consistió en ondas
lentas con descargas superpuestas de potenciales en espiga.
Los complejos eléctricos se acompañaron de grandes
contracciones fásicas. Los registros de las células de la
parte proximal del esfínter pusieron de manifiesto
frecuencias más altas de descarga de espigas mioeléctricas
(5-6/minj, que se acoplaron de forma sostenida con
incrementos regulares de la tensión muscular. Los registros
de las otras regiones del esfínter estaban acoplados
electromecánicamente en un grado mucho menor. Por tanto, los
complejos en el esfínter proximal presentaban características
electrofisiológicas sugerentes de músculo liso “marcador del
‘ (97> . Esta región marcapaso en la porción proximal de).
esfínter sería la encargada de modular las descargas de
espigas fásicas propagantes y acompañar a los fenómenos
motores. Las descargas de potenciales de espiga se propagan
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desde la porción proximal hacia la porción distal del
esfínter y alcanzan una frecuencia máxima de 12-15/mm.
Durante el estado interdigestivo el esfínter de Oddi
manifestó un patrón mioeléctrico cíclico, con un período de
90 a 120 riUn. entre la actividad de espigas, que concordaba
con el ciclo motor interdigestivo (IDMC) ; pero a diferencia
del tracto gastrointestinal las contracciones del esfínter de
Oddi no presentaban una fase 1 de quiescencia absoluta. En el
hombre, las contracciones del esfínter de Oddi se encuentran
presentes durante todas la fases del IMDC (97> , permaneciendo
su frecuencia constante hasta inmediatamente antes de
aparecer la fase III duodenal, momento en que la frecuencia
aumenta hasta alcanzar la frecuencia de las contracciones
duodenales (12-18/mm) - Este estallido de actividad máxima de
descarga de espigas dura toda la fase III, volviendo después
el músculo esfinteriano a su frecuencia de contracción
normal. La actividad cíclica interdigestiva del esfínter
persiste hasta el período postprandial. En respuesta a la
comida se produce una pérdida del patrón cíclico; sin
producirse una alteración en la frecuencia de las
contracciones fásicas, disminuye la amplitud para que el
intervalo entre las contracciones aumente (107) . La presión
basal del esfínter disminuye y el efecto neto es la promoción
de un flujo pasivo de fluido desde los conductos biliar y
pancreático al duodeno.
La actividad propulsora del esfínter de Oddi se puso de
manifiesto in vitro (108> por el vaciamiento progresivo del
colédoco hasta una presión crítica de 5-10 cmns. de H20,
momento en el que cesaba la actividad propulsora del
esfínter. La frecuencia máxima de las contracciones fásicas
coincidía con la presión basal máxima en el colédoco, y la
frecuencia mínima con la presión basal del colédoco. Se
consideró que la actividad miógena era la causa de la
actividad propulsora del esfínter. Al relajarse el esfínter
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no se produjo reflujo del contenido duodenal hacia el
conducto biliar. Estos datos sugieren que el esfínter de Oddi
in vitro se comporta como un órgano peristáltico y que
constituye una barrera eficaz, aunque pasiva (a modo de
válvula) , que previene el reflujo biliopancreático desde el
duodeno.
7.2.- CONTROL NERVIOSO
Estudios recientes han demostrado una extensa
distribución de ganglios y fibras nerviosas en el tracto
biliar, lo que sugiere un papel importante del sistema
nervioso en el control de la actividad motora del tracto
biliar. La inervación extrínseca del aparato biliar (vesícula
biliar, VBC y esfínter de Oddi> proviene de componentes
parasimpáticos y simpáticos. La inervación parasimpática
corre a cargo del nervio vago, fundamentalmente a través de
la rama hepática del tronco vagal derecho. Además de los
efectos colínérgicos. diversos estudios han demostrado la
presencia de algunos péptidos gastrointestinales en las
fibras nerviosas vagales: sustancia P, somatostatina, VIP,
galanina y encefalinas (109> . Las fibras simpáticas provienen
de segmentos torácicos y lumbares que alcanzan los ganglios
simpáticos prevertebrales; desde aquí el ganglio celiaco y,
a través de éste, se distribuyen por el tracto biliar
siguiendo el patrón de la vascularización. Las fibras
simpáticas y parasimpáticas forman un plexo hepático anterior
y otro posterior que se sitúan a nivel del bilio hepático,
anterior y posterior a sus estructuras, respectivamente.
Estos plexos están formados por ramas de los nervios vagos
anterior y posterior, del ganglio celiaco y del ganglio
mesentérico superior (inerva al esfínter de Oddi siguiendo
las fibras nerviosas el trayecto de la arteria
pancreaticoduodenal inferior>.
La inervación intrínseca depende de plexos nerviosos
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intramurales. La vesícula biliar parece inervada por 3 plexos
ganglionares mientéricos o intramurales: seroso,
intramuscular y submucoso (en la lámina propia) - A nivel de
la VBC pueden observarse en los cortes dos o más largos
troncos nerviosos que la recorren longitudinalmente en la
capa submucosa y parecen importantes en la coordinación de la
actividad motora de la VBC con la vesícula biliar y el
esfínter de Oddi. Las fibras nerviosas de estos troncos son
noradrenérgicas y existen algunas que contienen
colinesterasa. La densidad de fibras nerviosas y ganglios
mientéricos aumenta en el extremo distal de la VBC. hacia la
región del esfínter de Oddi. El esfínter contiene 2 plexos
ganglionares mientéricos: un plexo externo intermuscular y un
plexo submucoso <110). Existen conexiones entre estos plexos,
los plexos duodenales y los plexos de la vesícula biliar.
El control nervioso de la vesícula biliar es mediado por
los plexos nerviosos intramurales, que reciben estimulación
del nervio vago, del sistema simpático y de los plexos
nerviosos intramurales de la unión coledocoduodenal y del
esfínter de Oddi. Los plexos nerviosos intramurales contienen
fibras nerviosas colinérgicas, adrenérgicas, no adrenérgicas
no colinérgicas y fibras que contienen péptidos
(peptidérgicas> (111) . Los péptidos gastrointestinales con
actividad hormonal o de neurotransmisor identificados hasta
ahora son: CCK, VIP, GRP o péptido liberador de gastrina,
sustancia P, neuropéptido Y, galanina, somatostatina y
encefalinas (110>
La actividad vagal contribuye al tono normal de la
vesícula biliar y su estimulación intensifica los efectos de
las dosis subumbrales de la CCK, produciéndose contracción
vesicular. La vagotomía produce un aumento del volumen
vesicular en ayunas, lo que sugiere un mecanismo vagal que
mantiene el tono vesicular. El balance neto del efecto de la
estimulación simpática es inhibidor y existen pruebas de que
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los agentes adrenérgicos pruducen relajación del tono de la
vesícula biliar tras la administración de CCK. El papel del
sistema nervioso intrínseco o entérico en la regulación del
volumen vesicular no está claro.
El control nervioso de la actividad motora del esfínter
de Oddi permanece sin aclarar. La modulación nerviosa del
esfínter de Oddi podría representar el efecto neto de los
impulsos nerviosos excitadores e inhibidores. Aunque la
estimulación vagal parece ser excitadora de la motilidad, los
resultados no han sido concluyentes: para unos autores <112)
la vagotomía parece aumentar la resistencia al flujo a través
del esfínter, mientras que para otros (113) la vagotomía no
trastornaba la motilidad del esfínter en el estado
interdigestivo. La estimulación vagal parece producir un
aumento constante de la presión en la VBC y un aumento de la
frecuencia y amplitud de las contracciones fásicas a nivel
del esfínter, con apertura y cierre intermitentes hasta
llegar a la relajación del esfínter. Tampoco han resultado
concluyentes los resultados de la estimulación simpática,
aunque parece que tendría un efecto inhibidor sobre la
motilidad del esfínter.
En definitiva, parece ser que la inervación extrínseca
sólo determinaria un tono basal para los acontecimientos
contráctiles superpuestos, que serian modulados por la acción
de los nervios intrínsecos, a los que están conectados ambos
sectores del sistema nervioso autónomo, y por la acción de
los péptidos gastrointestinales.
Se han demostrado conexiones neurales entre la vesícula,
el conducto cístico y el esfínter de Oddi; así como entre el
antro gástrico, la vesícula y el esfínter de Oddi. La
distensión de la vesícula se ha demostrado que promueve la
relajación del esfínter a través de un reflejo mediado por
estas conexiones <114) . Por otra parte, la distensión de la
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vesícula biliar en perros anestesiados inhibe las
contracciones gástricas e intestinales a través de nervios
aferentes al tracto biliar y la esplanicectomia bilateral
anula estos efectos. Tras la colecistectomía, la motilidad
del esfínter se conserva, en general, sin cambios, pero se
embota en grado importante su reacción a la presencia de
nutrientes en el duodeno y a la administración de COK (26) -
La colecistectomía interfiere con las vías nerviosas que
afectan a la reacción esfinteriana a los estímulos endógenos
y exógenos, cambio mediado quizá por el ganglio celiaco.
7.3.- CONTROL HORMONAL
Conforme progresan los conocimientos sobre los
mecanismos de control de la motilidad del aparato biliar, se
observa que muchos péptidos gastrointestinales funcionan como
hormonas y como neurotransmísores en diferentes
circunstancias. Incluso la COK, agente hormonal primario que
promueve la contracción de la vesícula biliar, se ha
identificado dentro de fibras nerviosas de la pared vesicular
y se ha propuesto como neurotransmisor parasimpático. Por
otra parte, la inervación del tracto biliar desempeña un
papel facilitador del efecto de las hormonas y los péptidos
gastrointestinales, que serían los reguladores primarios de
la motilidad del aparato biliar.
La OCR produce contracción de la vesícula biliar y
relajación del esfínter de Oddi, lo que facilita la
evacuación del contenido vesicular al duodeno. La COK produce
contracción de tiras musculares de la vesícula biliar
dependiente de la dosis “in vitro”; “in vivo’ la OCR también
produce contracción de la vesícula biliar a juzgar por el
aumento de presión y del vaciamiento observados (98) . Parece
ser que la COK actúa directamente sobre las células
musculares lisas de la pared vesicular y del esfínter de
Oddi; pero en este último actuaría también de forma
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indirecta, a través de un mecanismo nervioso, ya que se ha
demostrado que inhibe las contracciones fásicas a través de
un efecto de neuronas inhibidoras no adrenérgicas no
colinérgicas (102> . Parece ser que también se produce una
caída de la presión basal del esfínter por este mecanismo. La
acción directa de la OCR sobre las células musculares de la
pared vesicular y la contracción que induce no se ven
alteradas en grado importante por el bloqueo colinérgico o
adrenérgico (98, 99). Se ha identificado a la OCR dentro de
las neuronas vagales del plexo intramural vesicular, y parece
que puede actuar como un neurotransmisor parasimpático (115)
que estimularía la transmisión parasimpática, lo que
proporcionaría la contracción vesicular (116)
El estímulo más potente para la liberación de la COK es
la ingesta. Tras ella se produce una liberación endógena de
COK a partir de la mucosa duodenal por el efecto que ocasiona
la llegada a la misma de las grasas y las proteínas, mientras
que los carbohidratos tienen poco o ningún efecto. Se produce
una contracción mantenida que genera una presión intraluminal
baja, sólo un poco por encima de la registrada en los
conductos biliares, similar a la generada por el fundus
durante al vaciamiento gástrico.
Se ha sugerido que la gastrina tiene cierta actividad
colecistocinética (117) , pero a dosis mucho más altas que la
COK. La secretina parece tener un efecto contráctil ligero
pero definido sobre la vesícula, aumentando la tasa de
vaciamiento vesicular. Además en presencia de secretina se
potencia el efecto de la CCX sobre la contracción vesicular
(118) . La secretina y la gastrina estimulan al principio, y
deprimen en amplitud y frecuencia después, las contracciones
fásicas del esfínter de Oddi <118> . El VIP parece que produce
una reducción de la presión vesicular en reposo e inhibe la
reacción contráctil de la vesícula a la COK tanto in vivo
como in vitro <115, 119). Además, parece estimular las
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contracciones fásicas a nivel del esfínter de Oddi. El VIP no
se descarga como reacción a la ingesta de alimentos y su
concentración plasmática en reposo es muy baja, por lo que no
está claro su papel como hormona circulante. Sin embargo, se
ha identificado VIP en las terminaciones nerviosas de la
pared vesicular y del esfínter de Oddi del ser humano, y se
descarga tras la estimulación eléctrica del vago <120) , por
lo que pudiera actuar como un neurotransmisor vagal.
La motilina se ha demostrado que produce in vivo
contracción de la vesícula biliar (121) a concentración
fisiológica. Las contracciones espontáneas de la vesícula
biliar en ayunas que se observan como acompañantes de la fase
III del IDMO se corresponden con las concentraciones
plasmáticas de motilina (72, 122), que alcanzan su pico
inmediatamente antes de la aparición de la fase III. No se ha
relacionado a la motilina con la actividad motora del
esfínter de Oddi hasta el momento. Los efectos de la motilina
sobre la contracción de la vesícula biliar pudieran ser
mediados por mecanismos colinérgicos.
Parece que la galanina puede regular la función motora
del esfínter de Oddi <123> , hecho que es sugerido por su
localización en los nervios mientéricos y su predominio en
las neuronas de la parte proximal del esfínter, en proximidad
con el músculo liso.
El glucagón parece aumentar el volumen de la vesícula
biliar in vivo y reduce las contracciones fásicas del
esfínter de Oddi en frecuencia y amplitud.
La somatostatina se comporta como un potente inhibidor
del vaciamiento vesicular inducido por la COK (124> . Se ha
sugerido que la somatostatina actúa como un “freno”
fisiológico que modula los efectos de la 001< <124> . Parece
ser que la somatostatina podría reducir la frecuencia y la
-52--
amplitud de las contracciones fásicas del esfínter de Oddi.
La sustancia P promueve la contracción vesicular (125>
Puede actuar sobre los miocitos del esfínter directamente o
a través de neuronas colinérgicas, produciendo
estimulación de las contracciones.
El neuropépido Y se encuentra en grandes concentraciones
en el tracto biliar del perro, a nivel de la fibras nerviosas
intramurales. Promueve la contracción vesicular y estimula la
motilidad del esfínter (126) -
El péptido YY y el polipéptido pancreático promueven la
disminución de la presión basal a nivel intravesicular
(disminución del tono> y del conducto cístico, y facilitan el
rellenado postprandial de la vesícula biliar inducido por la
00K (127, 128). Parece ser que tiene acciones inhibidoras
sobre el esfínter de Oddi.
El péptido liberador de gastrina (GRP) promueve la
contracción vesicular y la relajación del esfínter de Oddi
(129>
La neurotensina produce ralajación de la vesícula biliar
in vivo, pero no está claro su papel sobre la actividad
motora del esfínter.
Las encefalinas parecen estimular la contracción
vesicular y también a las células musculares lisas del
esfínter de Oddi de manera relacionada con la dosis.
7.4.- MOTILIDAD NORMAL DEL TRACTO BILTAR
Estudios recientes efectuados en seres humanos y
animales de experimentación sugieren que los mecanismos que
regulan la descarga de bilis hacia el duodeno son complejos.
un a
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Ni la coleresis hepática ni la actividad motora del aparato
biliar se encuentran apagadas durante el estado de ayunas.
Ambos fenómenos están intimamente integrados con el complejo
motor interdigestivo (IDMO> o complejo motor migratorio (MMC)
del estómago e intestino delgado (130) . Con la alimentación,
tanto el conducto cístico como el esfínter de Oddi
manifiestan cambios tásicos de la actividad contráctil que
sugieren una función activa en la modulación del flujo biliar
postprandial.
La bilis que se genera en el hígado fluye por los
canalículos biliares hacia el sistema ductal intrahepático,
y desde allí hacia la VDO. Este flujo es retardado por la
contracción del esfínter de Oddi, lo que facilita el paso de
la bilis a la vesícula a través del conducto cístico, que es
almacenada transitoriamente durante el ayuno. Se produce una
concentración de la bilis en la vesícula biliar mediante una
transporte activo de sodio, cloruros, bicarbonato a través de
la mucosa vesicular, a los que sigue la absorción de 1120.
En el periodo interdigestivo se producen vaciamiento y
rellenado parciales en relación con el paso de los complejos
motores migratorios interdigestivos hacia el duodeno (96)
La vesícula se vacía parcialmente (aproximadamente un
40% de reducción del volumen vesicular) cada 90-120 mm.,
inmediatamente antes de la aparición de la fase III del IDMO,
lo que reduce la posibilidad de acumular la bilis
sobresaturada que podría dar lugar a la producción de
cálculos. El esfínter de Oddi posee contracciones fásicas que
varían su frecuencia y amplitud durante la fase III, llegando
a hacerse similares a las contracciones duodenales, lo que
proporciona una poderosa resistencia al reflujo del contenido
duodenal hacia el conducto biliar o pancreático. Durante las
contracciones fásicas máximas en frecuencia y amplitud del
esfínter se retarda el vaciamiento del colédoco y del
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conducto pancreático (131) . El flujo de bilis se interrumpía
en los momentos en que se observaba la actividad eléctrica en
el esfínter de Oddi; sólo aparecía flujo de bilis en ausencia
de actividad eléctrica del esfínter <131)
HEES, utilizando una combinación de cinerradiología y
manometría de forma simultánea, observó que la primeras
contracciones se producen en el esfínter proximal,
expulsándose a continuación la bilis aislada en la ampolla al
duodeno. A continuación se producen movimientos
antiperistálticos ascendentes desde la ampolla al esfínter
priximal, quedando la bilis confinada en el colédoco.
El llenado de la vesícula biliar depende del ritmo de
secreción de bilis hepática y de la resistencia al flujo
producida por el esfínter de Oddi, que desempeña una función
clave en la dirección del flujo biliar hacia el interior de
la vesícula o hacia el duodeno. El gradiente de presión a
favor del esfínter de Oddi durante la fases 1. II y IV del
IDMO inhibe el flujo de bilis hacia el duodeno y favorece la
entrada en la vesícula biliar. Durante la fase III del IDMO,
las contracciones fásicas del esfínter van aumentando
paulatinamente en frecuencia e intensidad, creando un nivel
de presión en la VBC que, junto con la contracción de la
vesícula biliar, dan lugar a la apertura del esfínter (una
vez que se detienen las contracciones fásicas) , volviéndose
pasivo por completo al flujo de bilis a su través.
Tras la ingesta se produce una liberación de CCX desde
la mucosa duodenal, lo que produce una contracción lenta de
la vesícula biliar y reducción de la presión basal y de la
amplitud de la contracciones fásicas del esfínter,
incrementándose el flujo de bilis desde la vesícula hacia el
duodeno.
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7.5.- ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD BILIAR
Existen pruebas experimentales directas en animales que
se inclinan en favor de una función motora trastornada de la
vesícula biliar en el desarrollo de la litiasis biliar.
En los pacientes con colelitiasis se han demostrado
alteraciones en el vaciamiento vesicular. DOTY y cols. (132>
demostraron que la fracción de expulsión de la vesícula
biliar como reacción a la administración de COK-OP se reducía
de 54 a 10% en los animales que presentaban cristales de
colesterol, pero no cálculos. PELLEGRINI y cols. (133>
demostraron mediante centelleografía que la fracción de
expulsión de la vesícula biliar como reacción a la OCX-OP
inyectada se reducía desde un 72% a un 26% tras una semana de
alimentación con colesterol. FRIDHANDLER y cols. (134>
estudiaron la reacción de tiras de músculo liso vesicular de
animales alimentados con colesterol a la administración de
COK y Ach, demostrando una reducción importante de la
contractilidad del músculo liso de la vesícula biliar después
de dos semanas de alimentación con colesterol, sin formación
de cálculos hasta ese momento.
Existen también pruebas indirectas en favor del papel de
la estasis biliar sobre la formación de cálculos en animales
de experimentación. El vaciamiento periodico de la vesícula
biliar mediante alimentación duodenal con una emulsión de
lípidos y proteínas para estimular la descarga endógena de
COK, o mediante la administración diaria de CCK-OP, impide la
formación de cálculos en animales de experimentación (135>
PITT y cols. (1.981) (136> demostraron que la resistencia del
conducto cístico se encontraba aumentada en grado importante
antes de la formación de cálculos, y se incrementaba de
manera progresiva mientras se proseguía la alimentación con
colesterol. HUTTON y cols. (137) demostraron que la
esfinterotomía previa impide la formación de cálculos
biliares pero no de cristales de colesterol, en animales de
experimentación alimentados con una dieta rica en colesterol.
Los datos recogidos en seres humanos son menos
concluyentes en demostrar el trastorno del vaciamiento de la
vesícula biliar. Mientras que en algunos estudios se ha
demostrado intensificación de vaciamiento vesicular (138,
139) , en otros se ha observado que el vaciamiento se
trastorna, o que se incrementa el volumen en ayunas (140>
MAIJDGAL y cols. (1.980) (138> observaron que el vaciamiento
postprandial de la vesícula biliar tras una comida standard
se encuentra aumentado en pacientes con colelitiasis en
comparación con sujetos sanos control, y que eso podría ser
la causa de la disminución del tamaño del pool de ács.
biliares. NORTHFIELD y cols. (1.980> (139), mediante estudios
colecistográficos y colecentelleográficos, observaron un
aumento del vaciamiento vesicular en respuesta a la comida en
pacientes con cálculos de colesterol; no encontraron
diferencias significativas en las concentraciones séricas
postprandiales de OCK entre los pacientes con colelitiasis y
los sujetos sanos control, pero si un aumento de la
sensibilidad de la vesícula biliar litiásica a la OCR; lo que
daría lugar al aumento del vaciamiento vesicular que
produciría un aumento de la frecuencia de reciclaje de los
acs. biliares y un tamaño reducido de la reserva de ács.
biliares por inhibición de la síntesis. POMERANZ y SCHAFFER
(140> , en estudios con colecentelleografía y administración
de COK, encontraron un vaciamiento vesicular ausente o más
lento (fracción de expulsión < 50%) en el 42% de los
pacientes con cálculos biliares en comparación con los
sujetos sanos control <fración de expulsión >1 75%) . TI-IOMPSON
y cols. (141) utilizaron ultrasonografía previa a la
colecistectomía para valorar el vaciamiento vesicular como
reacción a la comida en un grupo de pacientes con litiasis,
observando que la vesícula no se contraía en el 40% de los
casos. La concentración plasmática de COK resultó más baja en
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los pacientes sin contracción vesicular que en los controles
sanos o en los pacientes con colelitiasis y vaciamiento
normal de la vesícula biliar; y en estos últimos más baja que
en los controles sanos, lo que sugirió que los pacientes con
cálculos biliares se podrían clasificar en dos grupos: los
que tienen un vaciamiento vesicular reducido y los que tienen
un vaciamiento vesicular normal pero una relación entre la
CCX y el vaciamiento vesicular trastornada. La secreción
fisiológica de COK parece estimular la contracción de la
vesícula biliar en relación con la concentración plasmática
(144) , hecho que sucede tanto en sujetos sanos como en
pacientes con colelitiasis pero con sensibilidad aumentada de
la vesícula biliar a la COK (139)
En modelos experimentales en animales se ha demostrado
que el n9 de receptores para la COK en la vesícula biliar se
encuentra reducido <145) . Los animales con cálculos biliares
tenían concentraciones aumentadas de OCK en la mucosa
duodenal en comparación con los testigos. La cantidad de COK
duodenal aumentada puede representar un incremento de la
síntesis para compensar el n9 reducido de receptores, o bien
reflejar la reducción de la descarga desde el duodeno como
reacción a los estímulos ordinarios.
Las prostaglandinas podrían también mediar los cambios
de la motilidad de la vesícula biliar que se observan en la
litiasis biliar. En animales de experimentación la formación
de cálculos era precedida por un incremento de las
prostaglandinas vesiculares (146> , y los inhibidores de la
síntesis de prostaglandinas (aspirina, indometacina)
prevenían la formación de cálculos. Los trastornos de la
motilidad de la vesícula biliar pueden contribuir a la
formación de cálculos al alterar la cinética de las sales
biliares. LA MORTE y cols. (146) sugirieron que la
hipotonicidad de la vesícula biliar podría ocasionar un
secuestro de bilis en la misma, lo que reduciría el tamaño de
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la reserva circulante de sales biliares; reducción que se ha
demostrado en pacientes con litiasis y que podría promover la
secreción de bilis más litogénica por el hígado (77>
MAUDOAL (138) y NORTUFIELO (139> encontraron un aumento
del vaciamiento vesicular en pacientes con cálculos biliares,
y propusieron que esta situación podría reducir el tamaño de
la reserva de sales biliares al incrementar la tasa de
circulación enterohepática, lo que produciría una inhibición
de la síntesis de ács. biliares primarios; y, en definitiva,
una bilis más litogénica.
En consecuencia, tanto la hiperactividad como la
hipoactividad de la vesícula biliar pueden afectar de manera
adversa a la composición de la bilis y propiciar la formación
de cálculos.
La colecistectomía puede producir trastornos de los
mecanismos fisiológicos biliares normales. Si la vesícula
biliar deja de funcionar meses o años antes de su
extirpación, se habría producido un ajuste fisiológico a las
modificaciones del flujo biliar y de la presión
intravesicular e intraductal. Sin embargo, la extirpación de
la vesícula biliar funcionante puede provocar alteraciones en
el flujo biliar y en la coordinación de las presiones del
tracto biliar, que podrían ser responsables de ciertos
trastornos secretorios y motores. En observaciones realizadas
en perros sobre el flujo biliar tras la colecístectomía, la
bilis alcanzaba inicialmente el duodeno de forma más o menos
continua, pero tras varios meses se evacuaba de forma
intermitente como en los animales normales, atribuyéndose
aquel primer efecto a la disminución o pérdida del tono del
esfínter de Oddi que permitiría el flujo constante de bilis
al duodeno. La circulación enterohepática de la reserva de
sales biliares se duplica como consecuencia de la pérdida de
la función de reservorio, pero el flujo constante de bilis
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inhibe la síntesis de ács. biliares por el hígado y reduce el
tamaño de la reserva.
GELIN y cols. (147) estudiaron el efecto de la
extirpación de una vesícula funcionante sobre la liberación
de COK por el duodeno en respuesta a la comida y sobre los
niveles plasmáticos de COK en ayunas y postprandiales,
basándose en el supuesto de que la presencia continua de ács.
biliares en el duodeno reduciría o inhibiría la liberación de
CCX por un mecanismo de retroalimentación negativo.
Encontraron que la extirpación de una vesícula biliar
funcionante no cambia de forma significativa los niveles
plasmáticos de OCX en ayunas ni el pico plasmático tras la
ingesta.
BERGH y cols. (148) observaron experimentalmente que la
extirpación de una vesícula biliar funcionante iba seguida a
menudo de una dilatación acusada de los conductos
extrahepáticos, y que no ocurría así si se eliminaba el
esfínter. Sin embargo, no pudo demostrarse que la resistencia
del esfínter fuera responsable en todos los casos de un
supuesto aumento de la presión intraductal y de la dilatación
consiguiente, ya que tales cambios también se producían en
algunos casos cuando se suprimía quirúrgicamente la acción
del esfínter. La dilatación del conducto biliar en tales
circunstancias se atribuía a la transmisión de la presión
duodenal al colédoco a través de un esfínter incompetente.
Por otra parte, LE QUESNE y cols. <149) negaron la existencia
de dilatación ductal tras la colecistectomia. Estudios
recientes han puesto de manifiesto que es posible que se
produzca una cierta dilatación tras la extirpación de una
vesícula biliar funcionante, aunque no se ha observado
relación entre el diámetro del colédoco y la presión del
sistema biliar o del esfínter de Oddi (150)
La persistencia de trastornos funcionales que no se
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identificaron ni trataron debidamente al extirpar la vesícula
biliar es una causa frecuente de síntomas
postcolecistectomia. Si un mecanismo disinérgico origina
síntomas en un paciente con una vesícula biliar no
funcionante desde mucho tiempo atrás, estos síntomas podrían
perfectamente persistir tras la extirpación de la vesícula,
por cuanto la dinámica de la presión en el seno del árbol
biliar no se modificaría en grado notable. Sin embargo, en
caso de extirpación de una vesícula funcionante existe una
necesidad de ajuste a la interrupción de la coordinación
normal de la función motora de la vesícula biliar y del
esfínter de Oddi, originada por la eliminación de una
vesícula que todavía regula la presión del tracto biliar. La
hipertonia del esfínter o la relajación del mismo (que
permitiría el reflujo duodenal> podrían provocar en el seno
del conducto biliar modificaciones de la presión, y
cualquiera de estos mecanismo podría explicar la dilatación
del colédoco, alteración que reflejaría los cambios de la
dinámica de presiones.
La disfunción del esfínter de Oddi es un trastorno de la
motilidad biliar que da lugar a un síndrome clínico para el
que se han empleado varios términos distintos, tales como
“síndrome postcolecistectomía”, “espasmo biliar” y
“discinesia biliar”. Este síndrome se puede subdividir,
además, en estenosis o discinesia del esfínter. Indica con
mayor probabilidad estenosis el estrechamiento estructural de
parte del segmento esfinteriano o de todo él, acompañado de
un aumento de la presión basal y de alteración de las
contracciones fásicas. Este estrechamiento estructural podría
ser secundario a fibrosis <bien a causa de pancreatitis, bien
a causa de lesión de la porción terminal del conducto biliar
durante el paso de un cálculo, con hiperpíasia reactiva de la
mucosa> o a otros trastornos inflamatorios inespecíficos. Las
contracciones tónicas o fásicas anormales del esfínter de
Oddi sin lesión estructural se han definido como discinesia
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<151> . La presión basal del esfínter se encuentra aumentada
tanto en el caso de estenosis como de díscinesia; sin
embargo, la administración de relajantes del músculo liso
como nitratos ayudará a distinguir entre estas dos entidades:
cuando la presión basal alta es atribuible a una estenosis,
estos agentes carecerán de efecto; pero en caso de discinesia
puede producirse un descenso de la presión basal por
relajación del músculo liso esfinteriano.
Actualmente se emplea la manometría endoscópica directa
para la determinación de anomalías de la motilidad del
esfínter (152, 153). La mayoría de los investigadores emplean
un catéter de triple luz colocado a través de EROP. La señal
de presión de las contracciones del esfínter se transmite a
través de este catéter hasta transductores externos que la
transforman en una señal eléctrica que se amplifica y
registra. Otros autores colocan microtransductores
endoscopicamente. Con la manometría biliar, único sistema
verdaderamente útil para valorar la posible disfunción del
esfínter de Oddi, se han descrito cuatro anomalías de la
motilidad características de la disfunción (154> : 1) presión
basal alta, que puede ser resultado de espasmo o fibrosis que
afecten a la porción terminal del conducto biliar o
pancreático. Los datos acumulados sugieren que las presiones
basales del esfínter de Oddi > 40 mm Hg están anormalmente
incrementadas y que este dato es el que mejor se correlaciona
con la estenosis papilar o la disfunción del esfínter, asi
como que permite predecir con mayor precisión los resultados
de la esfinterotomía endoscópica o quirúrgica. 2> Reacción
paradójica a la administración de OCX-OP. A diferencia de la
reacción normal a la administración, consistente en una
supresión de la actividad fásica del esfínter, en la
disfunción esfinteriana se produce un incremento paradójico
de las contracciones fásicas. 3) Propagación retrógrada de
las ondas de contracción fásicas; mientras que la propagación
predominante de las ondas fásicas en el esfínter normal es
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anterógrada. 4) Frecuencia más alta de contracciones fásicas
(taquioddia) . La frecuencia de contracciones fásicas >
10/mm, es sugerente del trastorno y puede dar como resultado
un acortamiento de la fase de llenado del esfínter y, por
tanto, disminución del vaciamiento biliar.
Todas las alteraciones anteriormente mencionadas se
refieren a la denominada disquinesia biliar hipertónica. No
obstante, puede darse la situación opuesta, la hipotonicidad
del esfínter <discinesia biliar hipotónica> en caso de
incompetencia del esfínter, trastorno que se observa con
especial frecuencia tras esfinterotornía quirúrgica o
endoscópica, aunque también puede aparecer de forma
espontánea. Esta situación puede dar lugar a reflujo del
contenido duodenal hacia la VEO, con el consiguiente aumento
de presión en el árbol biliar.
—63-
ACTIVIDAD MOTORA DEL AREA ANTRODUODENAL
1..- ANATOMíA FUNCIONAL DEL ESTOMAGO, PíLORO Y DUODENO
El flujo en la unión gastroduodenal es bidireccional: el
contenido gástrico pasa a su través para entrar en el
intestino y el contenido duodenal puede refluir hacia el
estómago.
En la actualidad parece claro que el control de estos
procesos, vaciamiento gastroduodenal y reflujo
duodenogástrico, no depende sólo de una función de compuerta
del píloro que al abrirse o cerrarse permite el paso de mayor
o menor contenido desde el compartimento gástrico al duodenal
y viceversa. Participan de forma activa, además del esfínter
pilórico, el antro gástrico y el duodeno. Así, para el
estudio del funcionalismo de éste área y el de sus
consecuencias, cabe considerar el antro distal, el píloro y
el duodeno proximal como una unidad funcional.
a) Anatomía funcional del estómago
Aunque anatómicamente el estómago se divide en 3
regiones- fundus, cuerpo y antro- desde el punto de vista de
la función motora se divide en estómago proximal y estómago
distal, división que se ha establecido por criterios
mioeléctricos y motores.
aA.> El estómago proximal comprende el fundus y el
tercio proximal del cuerpo gástrico. Tiene fundamentalmente
la función de recibir y almacenar el bolo alimenticio que le
llega desde el esófago y cuenta para ello con dos propiedades
funcionales que son fundamentales, acomodación a la
distensión y relajación receptora:
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* La relajación receptora es la propiedad que tiene el
estómago proximal de disminuir su presión intraluminal al
iniciarse la deglución y antes de que llegue el bolo
alimenticio desde el esófago al estómago (155) . Este fenómeno
permite al estómago llenarse sin grandes incrementos de la
presión intragástrica con cada bolo deglutido.
* La acomodación a la distensión es otra propiedad del
estómago proximal que le permite dístenderse hasta un tamaño
considerable, hasta dos veces la logitud del músculo liso,
para la recepción de volúmenes corrientes de alimentos, con
pocos cambios <cambio mínimo en la tensión muscular) en la
presión intragástrica (156, 157>
El estómago proximal es eléctricamente silente <158) , no
produciéndose potenciales “marcadores del paso” ni las
contracciones peristálticas que éstos desencadenan. El
músculo liso de esta zona produce contracciones tónicas
lentas y sostenidas (159) . Estas ondas generan un aumento de
la presión intragástrica lento y sostenido, que ha sido
involucrado en el control vaciamiento gástrico de líquidos.
Sin embargo, esta zona proximal tiene menos relevancia en el
vaciamiento gástrico de sólidos, que se encuentra regulado
principalmente por la parte distal del estómago y el píloro..
a.2.> El estómago distal comprende los dos tercios
distales del cuerpo y el antro gástricos. Su función motora
está determinada fundamentalmente por su capacidad de
contracción fásica, y en base a ella actúa como una bomba que
tritura el alimento, lo mezcla y a continuación lo deriva
hacia el duodeno. Por tanto, esta zona gástrica distal está
implicada en el control del vaciamiento gástrico de sólidos
hacia el duodeno y en la prevención del reflujo
duodenogástrico. El estómago distal es eléctricamente activo
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y en él se generan potenciales “marcadores del paso” que
ocasionan cambios potenciales cíclicos del músculo gástrico
que establecen la frecuencia, la dirección y la velocidad de
la propagación de las ondas peristálticas. Conforme se
deslizan los potenciales de marcapaso en sentido distal, dan
lugar a la iniciación de un segundo fenómeno eléctrico, los
potenciales de acción (160) , que una vez producidos se
superponen a los potenciales de marcapaso y son el
equivalente eléctrico de las contracciones fásicas. Las
contracciones fásicas ordenadas constituyen la onda
peristáltica, que incrementa la presión intraluminal <161> y
cuyo cometido más importante es el vaciamiento gástrico de
sólidos. La onda peristáltica propele el contenido gástrico
hacia el píloro. Con la contracción antral el píloro se
cierra también, comprimiéndose los alimentos en el estómago
distal. Sólo una pequeña parte pasa al duodeno, siendo el
resto retropulsado al estómago más proximal (161) . De esta
forma se produce la trituración, mezcla y evacuación de los
alimentos sólidos.
En ocasiones, las ondas peristálticas, sobre todo
durante ciertos períodos de ayuno, ocluyen por completo la
luz gástrica, lo que da por resultado que todo el contenido
gástrico distal a ellas se propulse a través del píloro hacia
el duodeno.
El músculo liso gástrico se organiza en tres capas: una
capa externa longitudinal, una capa intermedia circular y una
capa interna oblicua. El músculo longitudinal se organiza en
gruesos haces sobre las curvaduras, pero sólo en finas hebras
a lo largo de las superficies anterior y posterior. En
contraste, el músculo circular se encuentra más uniformemente
distribuido a lo largo de todo el estómago. El músculo
oblicuo es el menos completo y consiste en fibras que se
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originan en el esfínter esofágico inferior y corre a lo largo
del estómago proximal formando dos cabestrillos: un
cabestrillo superior, que consiste en fibras que se extienden
a lo largo del fundus, y un cabestrillo inferior que se
irradia caudalmente a la incisura angularis.
El grosor del manto muscular aumenta desde el cardias al
píloro y desde la curvadura mayor a la menor <162)
b) Anatomía funcional del píloro
El píloro es una zona muscular especializada que
comienza en el denominado “recodo proximal” del esfínter
(PPL) y termina en el “recodo distal” (DPL> - El orificio
pilórico, el segmento más estrecho de la unión
gastroduodenal, se sitúa dentro del DPL en la convergencia de
todos los planos musculares del estómago, siendo reforzado
por un tabique de tejido conectivo. A su nivel, la submucosa
se adelgaza hasta virtualmente desaparecer y la muscularis
mucosae se funde con el músculo circular.
El píloro actúa en conjunto con el estómago y el duodeno
proximal para controlar el vaciamiento gástrico y evitar el
reflujo del contenido duodenal hacia el estómago.
Probablemente el píloro no es un verdadero esfínter desde el
punto de vista anatómico, pero posee las características
funcionales de un esfínter. La luz del píloro se conserva
abierta cuando el estómago está en reposo, y, por tanto, no
ofrece una barrera constante al flujo líquido desde el
estómago al duodeno y viceversa. Sin embargo, se cierra en
sucuencia con las contracciones gástricas distales. Conforme
las ondas peristálticas se deslizan a través del antro hasta
terminar en una contracción antral terminal, el píloro se
cierra en sucesión con la contracción (161) . El cierre del
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píloro comienza cuando la contracción antral alcanza el PPL,
e inmediatamente el PPL y el DPL se contraen, lo que origina
una reducción nítida sostenida del diámetro intraluminal. El
orificio restante es reducido por el prolapso de los pliegues
de la mucosa antral, que se proyecta a través del orificio
pilórico hacia el bulbo duodenal, formando un tapón mucoso
para el vaciamiento gástrico y el reflujo duodeno-gástrico
(163). Además, el píloro se conserva cerrado durante las
contracciones duodenales, lo que da por resultado la
prevención del reflujo duodeno-gástrico; y esto se debe a que
la estimulación del músculo duodenal genera una notable
contracción seguida de una relajación casi inmediata en el
canal pilórico sin cambios en la tensión basal <162>
c> Anatomía funcional del duodeno
El duodeno es un tubo muscular de 25 cms. de longitud,
que anatómicamente se divide en 4 porciones: el bulbo,
intraperitoneal, y que carece de pliegues circulares,
presentando una actividad contráctil coordinada con la bomba
antral; y las 3 porciones restantes, que son
retroperítoneales y presentan pliegues circulares
prominentes.
La actividad motora del duodeno se ajusta a los dos
patrones básicos de la contracción del intestino delgado
descritos por CANNON (164>:
* Contracciones segmentarias: Son aquéllas que se
localizan en un punto determinado sin propagarse, con función
de trituración y mezcla del contenido intestinal, pero sin
actividad propulsiva para el transporte del mismo.
* Contracciones peristálticas: son aquéllas debidas a la
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act¡vkiad contráctil ordenada en sentido caudal de diferentes
segmentos intestinales, produciendo movimientos propulsivos
del contenido intraluminal. Su función es puramente motora y
siguen el recorrido de los potenciales de acción (165)
Ambos tipos de contracciones pueden ocurrir de forma
simultánea, de modo que el contenido intestinal se moviliza
oral y distalmente, aunque el sentido final del tránsito sea
caudal.
La actividad contractil duodenal puede resultar un freno
mecánico para el vaciamiento gástrico y para el movimiento
anterógrado del contenido gástrico; y, por otra parte, puede
producir un flujo retrógrado causante del reflujo
duodenogástrico o de vaciamiento gástrico disminuido (166>
2.- FISIOLOGíA DE LA ACTIVIDAD MOTORA GASTRODUODENAL
2.1. BASES CELULARES DE LA ACTIVIDAD MOTORA. PROPIEDADES
ELECTROMECANICAS DEL MUSCULO LISO GASTRICO Y DUODENAL.
El término ‘motilidad” abarca diversos sucesos : 1>
acontecimientos miógenos en la célula del músculo liso
(miocito> que culminan en contracciones;
neurógenos, con contracción muscular lisa coordinada por
nervios tanto intrínsecos como extrínsecos; 3) contracciones
musculares lisas coordinadas que producen aumento de la
presión intraluminal, y 4) propulsión, que es el resultado
neto de todos estos acontecimientos.
La actividad contráctil del músculo liso gástrico y
duodenal es una manifestación mecánica de sus propiedades
electrofisiológicas. Las contracciones del miocito son el
resultado de los acontecimientos eléctricos dentro del la
2> sucesos
-69—
célula.
Mediante microelectrodos es posible registrar los
potenciales intracelulares de las células musculares lisas
gástricas (167>. Las céls. musculares lisas del tubo
digestivo manifiestan un potencial de membrana negativo (-40
a -70 mv) a nivel intracelular que se conserva por medio de
un gradiente de cationes Na+ y K+ a través de una bomba
electrógena de sodio y potasio dependiente del ATP. Las ondas
lentas son despolarizaciones espontáneas, repetitivas y
rítmicas de determinados miocitos que marcan el “ritmo
eléctrico básico” o “actividad de control eléctrico, y no se
relacionan con la contracción muscular.
Estas despolarizaciones u ondas lentas se observan
típicamente en las céls. menos polarizadas en reposo. Para
OHRISTENSEN (1.992> (168> serían generadas por céls. situadas
en estrecha proximidad con el plexo mientérico, que se
sospecha que son céls. intersticiales de Cajal, con menor
umbral de excitabilidad. La onda lenta característica tiene
dos componentes: 1) un pico inicial rápido, dependiente del
sodio, que no está relacionado con la contracción mecánica,
y 2> una meseta lenta de despolarización, que es calcio-
dependiente y siempre tiene lugar cuando hay contracciones.
Estas despolarizaciones espontáneas son el resultado de
flujos iónicos a través de la membrana celular y su origen
puede deberse a cambios rítmicos en la permeabilidad de la
membrana, o bien a oscilaciones rítmicas de la actividad de
la bomba de sodio y potasio. La onda lenta no es un suceso
aislado, ya que los miocitos se encuentran conectados por
uniones intersticiales, y la despolarización de una célula se
comunica por medios eléctricos hacia sus vecinas.
despolarizándolas. La propagación de las ondas lentas se
produce en sentido aboral a través de las fibras musculares
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longitudinales, y en sentido circunferencial por las fibras
musculares circulares.
Los potenciales de acción u ondas rápidas son
despolarizaciones rápidas de la célula que se superponen a
las ondas lentas y aumentan el tamaño del potencial de
meseta, dando lugar a los potenciales en espiga <“descargas
en espiga” o “actividad de reacción eléctrica’) , responsables
de la contracción del músculo liso (169>, que son la
manifestación motora del potencial de acción. Aunque la
contracción es iniciada por el potencial de acción no todos
los potenciales de acción dan como resultado una contracción.
El potencial de acción se desencadena cuando la
despolarización espontánea de la membrana celular alcanza un
umbral de excitabilidad, pero la sensibilidad de las céls.
musculares lisas al potencial de acción depende del estado
digestivo o interdigestivo y de factores neurohormonales.
Por tanto, la motilidad del tubo digestivo es una
función del potencial de membrana en reposo del miocito
individual, su capacidad para despolarizarse espontáneamente,
el umbral de excitabilidad celular para el disparo del
potencial de acción, la capacidad de la célula para
comunicarse con otras y el control extrínseco por
neurotransmisores y hormonas de sus conductos iónicos.
En el estómago tanto del hombre como del perro, las
céls. del cardias y de fundus se encuentran relativamente
despolarizadas (-48 mV> y son eléctricamente silentes; las
células del cuerpo gástrico manifiestan potenciales de -50 a
-60 mv y despolarizaciones espontáneas u ondas lentas,
observándose potenciales de membrana cada vez más negativos
(hasta -70 mV) hacia el antro y el píloro, que se
despolarizan espontáneamente con menor frecuencia. La mayor
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frecuencia de la actividad eléctrica de ondas lentas se
genera en un área situada en la unión del tercio proximal con
el tercio medio del cuerpo gástrico a nivel de la curvadura
mayor, zona que se considera como el “MARCAPASOS GASTRICO”
(170, 171).
El marcapaso tiene el ritmo más rápido de generación de
ondas lentas, puesto que sus céls. presentan el menor umbral
de excitabilidad. Mediante uniones intersticiales, las ondas
lentas más frecuentes de esta zona se transmiten hacia las
céls. de menor frecuencia de despolarización en antro y
píloro mediante una forma de propagación aboral y circular..
Como los potenciales de acción se superponen a estas
despolarizaciones lentas, las contracciones gástricas son,
además, direccionales. En el estómago, el ritmo del marcapaso
es de 3 ciclos/mm en el hombre y de 5 ciclos/mm en el perro
(170, 171>. A nivel duodenal el ritmo es de 10-12 ciclos/mm
en el hombre y de 12-18 ciclos/mm en el perro, y la
frecuencia de ondas lentas es mayor en el duodeno.
Por tanto, atendiendo a la división funcional del
estómago, los potenciales “marcadores del paso” <cambios
cíclicos de potencial del músculo liso gástrico que
establecen la frecuencia, la dirección y la velocidad de la
propagación de los potenciales de acción y del fenómeno
motor) son generados en el estómago distal. Conforme se
deslizan los potenciales de marcapaso en sentido distal,
pueden poner en fase la iniciación a los potenciales de
acción que, cuando se producen, se superponen a los
potenciales de marcapaso y son el equivalente eléctrico del
fenómeno motor, las contracciones, que a este nivel son ondas
fásicas. Los potenciales de marcapaso, por tanto, son los que
determinan la frecuencia, velocidad de propagación y
dirección de la propagación de las ondas peristálticas; en
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tanto que los potenciales de acción son los responsables de
la potencia de las contracciones. Las contracciones fásicas
coordinadas constituyen las ondas peristálticas que aumentan
la presión intraluminal.
Durante el ayuno, el estómago y el duodeno manifiestan
ciclos característicos de actividad eléctrica que se conocen
como COMPLEJOS MOTORES (mioeléctricos) MIGRATORIOS (MMC> o
COMPLEJOS MOTORES INTERDIGESTIVOS <IDMO> (160, 161, 172), en
los que se alternan fases quiescentes (fase 1, sin
potenciales de acción> con fases de actividad eléctrica y
motora desiguales (fase II, con potenciales de acción
intermitentes; fase III, con descarga intensa de potenciales
de acción; y fase IV, nuevamente con potenciales de acción
intermitentes)
Con la inge:;t mr )OlidoS
y ocupa su lugar un “patrón de actividad eléctrica
postprandial”, que consiste en potenciales de acción con
patrón semejante a los de la fase II de los ciclos del estado
de ayuno.
El píloro posee una actividad eléctrica espontánea que
se traduce mecánicamente en contracciones fásicas a nivel del
recodo pilórico proximal con una tensión basal pequeña.
Cuando la actividad eléctrica y mecánica alcanza el antro
terminal, el píloro actúa en sucesión con ella. El cierre del
píloro comienza cuando la onda de contracción gástrica
alcanza el PPL, lo que causa una poderosa contracción fásica
que se extiende rápidamente al DPL, aumentando de forma
considerable la tensión basal, lo que es seguido por una
importante relajación. La actividad electromecánica del
músculo duodenal da lugar a una importante contracción
pilórica seguida de una relajación casi inmediata, sin
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cambios en la tensión basal (157)
En el duodeno humano y en el del perro parece existir un
“MARCAPASOS DUODENAL” a nivel del duodeno proximal, aunque
aún no se ha identificado la zona concreta <173>. Este
marcapasos duodenal presenta el ritmo más rápido de
generación de ondas lentas, que viene a ser de unos 12
ciclos/mm en humanos y de unos 18 ciclos/mm en el perro.
Estas ondas lentas se propagan en sentido aboral y circular
por todo el intestino delgado, y distalmente su frecuencia va
disminuyendo hasta alcanzar 8 ciclos/mm en el hombre y 13
ciclos/mm en el perro a nivel del ileon terminal (174, 175)
Una vez iniciados los potenciales de acción, pueden dar lugar
a dos tipos de contracciones fásicas: las contracciones
segmentarias y las contracciones peristálticas debidas a la
actividad contráctil coordinada.
Al igual que en el estómago, en el duodeno y en el resto
del intestino existen dos patrones de actividad
electromecánica: el patrón interdigestivo y el patrón
postprandial. Los ritmos eléctricos basales <potenciales
marcadores del paso> del estómago y del duodeno, que
determinan la aparición de los potenciales de acción y, a su
vez, la contracción muscular, no se correlacionan
temporalmente, porque el área pilórica actúa como una barrera
que impide el paso de ondas lentas entre las dos áreas, pero
los potenciales de acción que generan están “acoplados”, de
tal manera que los duodenales siguen a los del antro y,
consecuentemente, la contracción duodenal se produce tras la
llegada de la onda antral al píloro <176> -
Cuando se anula quirúrgicamente el marcapasos duodenal,
otros marcapasos toman el control del intestino distal, pero
con menos frecuencia de base (177, 178)
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2.2. PATRONES DE MOTILIDAD GASTRODUODENAL
2.2.1. Patrón de ayuno: El complejo motor interdiqestivo
(IDMC) o complejo motor migrador
.
Durante el ayuno el tubo digestivo no se encuentra
estático, sino Que manifiesta una actividad motora (y
eléctrica> de carácter cíclico, con períodos de actividad
alternando con períodos de quietud motora.
Cada ciclo completo se denomina COMPLEJO MOTOR
INTERDIGESTIVO (IDMC, del inglés INTERDIGESTIVE MOTOR
COMPLEX) o COMPLEJO MOTOR MIGRATORIO <MMC, del inglés
MIGRATING MOTOR COMPLEX), por su tendencia a trasladarse
desde el estómago hasta el ileon terminal en cada ciclo. Este
complejo motor interdigestivo o complejo motor migratorio fué
descrito por primera vez por SZURSZEWSKI (179> en el
intestino delgado del perro, y posteriomente por CODE y
MARLETT (172> en el estómago e intestino delgado del perro.
La duración de cada ciclo completo es de 90-120 mm
(180> y consta de 4 fases, (75, 121> aunque en la descripción
inicial CODE y MARLETT (172) , tan sólo consideraron 3. Estas
cuatro fases presentan las siguientes características
eléctricas y mecánicas:
* Fase It Persisten los potenciales marcadores del
paso de ondas lentas, pero no potenciales de acción y, por
tanto, tampoco contracciones, o éstas son ocasionales. Se
trata, por tanto, de una fase de quietud motora.
* Fase II: Se produce una secuencia de potenciales de
acción intermitentes, de forma irregular, que da lugar a
contracciones irregulares en frecuencia y amplitud sin apenas
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carácter propulsivo, salvo en la parte más tardía. Según
HOUGHTON et al. (182) se trata de una fase orientada hacia la
fase principal de IDMC, la fase III, a la que prepara
mediante un incremento progresivo en frecuencia y amplitud de
la actividad contráctil.
* Fase III: Consiste en un breve estallido de
contracciones fásicas con frecuencia y amplitud máximas.
Durante esta fase prácticamente cada potencial marcador del
paso de onda lenta se acompaña de una contracción fásica
enérgica (descarga intensa de potenciales de acción o
descarga de espigas) <172) . Las contracciones fásicas
coordinadas constituyen contracciones peristálticas con
efecto propulsivo aboral <183> . Esta fase es identificada por
muchos autores como frente de actividad o complejo motor
migratorio (MMC> ya que es la que caracteriza al complejo
motor interdigestivo. Se origina en antro o duodeno, con un
ritmo de contracción de 3/mm en antro y 10-12/mm en duodeno
(182) , y desde allí se traslada hasta el ileon terminal (de
ahí el nombre de MMC> a lo largo de todo el intestino
delgado. Cuando una fase III alcanza el ileon terminal, otra
está comenzando en el estómago o en el duodeno <a los 90-120
mm) . El efecto propulsivo aboral de la fase III o MMC se
asocia con un efecto “limpiador” del tracto gastrointestinal
de céls. descamadas, bacterias y residuos alimenticios no
digeribles, por lo que ha sido denominado “portero”
(“housekeeper”) intestinal <184>. La fase III o MMC se
propaga a una velocidad de unos 3-5 cms/min (180).
* Fase IV: Período de transición breve entre las fases
III y 1, que se caracteriza por una frecuencia decreciente de
las contracciones hasta alcanzar la quiescencia.
La duración de cada fase en minutos y el porcentaje
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del tiempo de registro ocupado por cada una de ellas durante
el registro del IMDC ha sido estudiado en humanos sin
patología digestiva (180> y en sujetos con reflujo
duodenogástrico <4) . Los resultados de estos estudios han
puesto de manifiesto que la fase 1 es la más larga y dura
aproximadamente 45—70 mm <50—60% del IDMO> ; la fase II,
entre 20-35 mm (25-30% del IDMO); la fase III, entre 5-10
mm (5—8% del IDMO) y la fase IV, entre 10—15 mm (11—12% del
LiMO) . Estos valores son similares a los obtenidos por KEANE
y cols. (75> en perros. Aunque la fase III suele comenzar en
el antro y transmitirse al duodeno, diversos estudios <2, 4,
180> han puesto de manifiesto que aproximadamente hasta en un
30 % de los lOMO registrados, la fase III comenzaba en el
duodeno en humanos y perros sanos (185) . Por otra parte, el
IDMO no es un acontecimiento motor restringido al tubo
gastrointestinal. ITOH y TAKA1-IASHI <186> demostraron que la
vesícula biliar canina muestra una actividad motora
periódica, contrayéndose en relación con el IDMO antral y
duodenal. En el ser humano, la actividad contráctil fásica de
la vesícula biliar se correlaciona con la fase II tardía de
IDMO duodenal; contrayéndose, por tanto, poco antes de
aparecer las contracciones propulsivas de la fase III del
IDMC duodenal (44> , lo que provoca una descarga de bilis
hacia el duodeno en el estado de ayuno. Además, el esfínter
de Oddi manifiesta también patrones cíclicos de actividad de
descarga de espigas durante el IDMC gástrico, y duodenal,
observándose las 4 fases típicas del mismo; sin embargo,
ocurre actividad frecuente de descarga de espigas durante la
fase 1, que es un periodo quiescente en el tubo
gastroduodenal (quizá debido a un umbral de excitación más
bajo de los miocitos del esfínter)
El lOMO no es un fenómeno motor puro. Varios estudios
recientes han demostrado que presenta un componente secretor
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consistente en cambios cíclicos en las secreciones gástrica,
biliar y pancreática (2, 75, 187>, lo que lo convierte
también en un COMPLEJO SECRETOR INTERDIGESTIVO. Según estos
estudios, existe una correlación entre la actividad motora
cíclica del duodeno en el período interdigestivo con los
cambios en la secreción gástrica, biliar y pancreática.
VANTRAPPEN y cols. (187) observaron que la fase III del LiMO
en el ser humano era inmediatamente precedida por un
incremento en la secreción gástrica de ácido y pepsina, y
seguida por un pico de secreción de bicarbonato y amilasa
pancreáticos. REANE y cols. <75) observaron que el flujo
máximo pancreático y biliar en el perro se producía justo
antes del comienzo de la fase III. Posteriomente, en estudios
en humanos, KEANE y cols. (2) observaron que la secreción
ácida gástrica y la secreción pancreática de bicarbonato
alcanzaron sus niveles máximos poco después del comienzo de
la fase III, mientras que las secreciones de ács. biliares y
tripsina fueron máximas poco antes del comienzo de la fase
III -
2.2.2. Patrón digestivo
Con la ingestión de alimento, la actividad
mioeléctrica cíclica interdigestiva es abolida, y reemplazada
por un patrón mioeléctrico denominado “estado postprandial”
cuya duración depende de la cantidad, tipo y osmolarídad de
los alimentos ingeridos (188>
Desde el punto de vista de la actividad eléctrica, el
estado postprandial se caracteriza por potenciales de acción
superpuestos a los de marcapaso <descargas de espigas) al
azar y de forma intermitente, que mecánicamente dan lugar a
contracciones irregulares en frecuencia y amplitud, y de
carácter no propulsivo casi la mitad de ellas; lo que
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equivale a un patrón semejante a la fase II del complejo
motor interdigestivo (180) . Aproximadamente el 50% de los
potenciales de acción coordinados (descargas de espigas) se
acompañan de contracciones musculares que trituran y mezclan
el bolo alimenticio. Este patrón persiste hasta que el
volumen intragástrico disminuye hasta un punto critico.
Las contracciones con efecto propulsivo impulsan el
bolo alimenticio en sentido distal hasta el íleon terminal.
El tiempo de tránsito desde el duodeno hasta el ileon
terminal en el ser humano es de 30-140 mm <ías> . Cuando el
quimo llega al ileon terminal, podría producirse
presumiblimente una inhibición del vaciamiento gástrico y de
la propulsión yeyunal por un mecanismo de retroalimentación
denominado “freno ileal” (190), que prolonga el tiempo de
contacto entre los nutrientes y el epitelio absortivo.
2.3. CONTROL NERVIOSO
Control extrínseco de la motilidad
El sistema nervioso autónomo o extrínseco regula los
patrones de motilidad, al modular al sistema nervioso
mientérico o intrínseco mediante vías excitadoras
<parasimpáticas) e inhibidoras <simpáticas> . La inervación
extrínseca , proviene de los sistemas parasimpático <vago) y
simpático.
Los nervios vagos entran en el estómago a lo largo de
las dos caras de la curvadura menor y forman una extensa red
a través de la pared gástrica al ramificarse. Existen dos
tipos de fibras vagales aferente, las fibras exitadoras de
umbral bajo y las fibras inhibidoras de umbral alto (191>
Las fibras de umbral bajo son colinérgicas y cuando son
—.19
estimuladas aumentan el tono y la contractilidad gástricas.
Las fibras de umbral alto son de tipo no colinérgico no
adrenérgico (NANO> y de carácter inhibidor. Estas fibras
preganglionares sinaptan con neuronas del plexo mientérico..
El efecto neto de la estimulación vagal puede tener una
respuesta bifásica dependiendo del componente excitatorio o
inhibitorio de la fibras estimuladas. Las fibras
postganglionares actúan como neuroefectores para el control
de la función del músculo liso.
Aunque se ha asumido ampliamente que el tono vagal
controla la actividad motora gástrica, teniendo tan sólo una
pequeña contribución las neuronas intrínsecas o mientéricas,
la estimulación de éstas últimas produce una respuesta
mecánica más potente que la observada mediante estimulación
vagal <159).
La inervación simpática del estómago proviene de fibras
preganglionares que nacen de los segmentos T6-T9 y pasan a lo
largo de los nervios esplácnicos para alcanzar el nervio
celiaco. Las fibras postganglionares adrenérgicas forman
plexos alrededor de la arteria gastroduodenal y, tras entrar
en el estómago, sinaptan con ganglios intramurales. La
noradrenalina (NA> liberada por las fibras simpáticas inhibe
la liberación de acetil colina (Ach> por los nervios
colinérgicos, por lo que inhibe la actividad del músculo liso
gástrico (192)
El segmento pilórico parece tener una inervación
extrínseca especializada. El nervio vago proporciona al
píloro una rama especial, el nervio de Latarjet. La
musculatura pilórica contiene numerosos ganglios colinérgicos
y terminaciones adrenérgicas. Durante la estimulación
nerviosa vagal la respuesta mecánica del píloro habitualmente
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consiste en una contracción en bloque con aumento de la
resistencia del segmento pilórico <a diferencia de otros
esfínteres que muestran una respuesta inhibidora predominante
a la estimulación nerviosa> . La inhibición nerviosa del
píloro <relajación> no es mediada por mecanismos
adrenérgicos, sino por fibras vagales no adrenérgicas no
colinérgicas <NANC> inhibidoras cuyo mediador parecen ser
encefalinas (193)
El control extrínseco de la motilidad duodenal se
realiza a través de fibras vagales y simpáticas. Las fibras
vagales aferentes son de dos tipos: fibras conectadas con
neuronas colinérqicas excitadoras intramurales, y fibras
conectadas con neuronas inhibidoras intramurales de tipo no
adrenérgico no colinérgico (NANO) - El balance que puede
existir entre estimulación e inhibición es escasamente
conocido. En perros se ha demostrado que la estimulación de
los nervios de Latarjet induce contracción antral y del
segmento pilórico e inhibe la contracción duodenal. Aunque la
vagotomía troncular practicada en perros causa una
incoordinación antroduodenal, que puede estar implicada en
los trastornos postvagotomía del vaciamiento gástrico, se
produce una recuperación del trastorno al mes de la
intervención aproximadamente.
La inervación simpática del duodeno consiste en fibras
preganglionares que se originan en las raíces espinales T9 y
TíO, recorren los nervios esplácnicos y sinaptan con el
ganglio celiaco. El duodeno es inervado por fibras simpáticas
postganglionares del ganglio celiaco (duodeno proximal) y del
ganglio mesentérico superior (duodeno distal> . El efecto neto
de la estimulación simpática parece ser inhibidor sobre la
actividad del músculo liso duodenal (192)
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Control intrínseco de la motilidad
La inervación intrínseca proviene de neuronas
localizadas en ganglios del plexo mientérico, que se
encuentran más densamente distribuidas en el antro, el píloro
y la porción proximal del duodeno. Las neuronas sinaptan en
estos plexos con otras neuronas intrínsecas, así como con
neuronas de los nervios extrínsecos que modulan al sistema
nervioso mientérico intrínseco mediante neuronas excitadoras
<vagales) e inhibidoras (simpáticas).
Dentro de la red nerviosa intrínseca se distribuyen las
céls. intersticiales de Cajal, que parece ser que tienen
actividad de marcapasos y que median la comunicación entre
nervio y músculo liso <168)
Parece ser que el plexo mientérico actúa como un
“minicerebro” gastrointestinal que ejerce el control
neurológico de la motilidad basal del estómago, intestino
delgado, vesícula biliar, esfínter de Oddi y colon. La
modulación extrínseca se efectúa por vía de los nervios vagos
y esplécnicos. Aunque ambos sistemas extrínsecos participan
en reflejos motores de importancia y ayudan a modular los
patrones básicos de motilidad, incluso después de
seccionarlos sigue produciéndose un patrón de motilidad en
sentido aboral.
Se han encontrado algunas sustancias paracrinas, así
como neurotransmisores dentro de los cuerpos celulares de las
neuronas del plexo mientérico, importantes en la regulación
de la actividad motora gastrointestinal. Los
neurotransmisores del tubo digestivo pueden ser adrenérgicas
(inhibidores) , colinérgicas (estimuladores) y no adrenérgicas
no colinérgicas o NANO (en general inhibidores) . Mediante
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técnicas inmunohistoquimícas se han identificado los
siguientes neurotransmisores NANC: VIE, sustancia P,
encefalinas y ATP.
Recientemente BIJLT y cols. (194) descubrieron el óxido
nítrico como mediador potente de los neurotransmisores NANC
en la relajación muscular. Determinados péptidos endocrinos
o paracrinos con efecto sobre la motilidad intestinal y con
un posible papel como neurotransinisores pueden ser la
gastrina, CCX, secretina y motilina.
Papel del sistema nervioso en la actvidad motora
qastroduodenal
La activación de las contracciones de la parte proximal
del estómago depende de controles nerviosos intrínsecos y
extrínsecos, así como de un control hormonal o neurohormonal.
El estómago proximal presenta dos propiedades fundamentales
para su función: ralajación receptora y acomodación a la
distensión. Estos fenómenos son mediados por reflejos
intragástricos mediados por el sistema nervioso intrínseco o
mientérico, así como por la actuación vagal. La relajación
receptora tiene lugar al disminuir la presión intragástrica
proximal al iniciarse la deglución, antes de que el bolo
alimenticio alcance el estómago, lo que permite al estómago
llenarse sin grandes aumentos de la presión intragástrica.
Los reflejos inhibitorios vagales mediados por neuronas
inhibidoras vagales, desencadenan de manera refleja la
relajación receptora del estómago proximal. La vagotomía de
céls. parietales disminuye la relajación receptora,
consiguiendo doblar la presión intragástrica con cualquier
volumen (disminución de la compliance gástrica) , efecto no
reversible por la Ach. Los neurotransmisores implicados en la
relajación receptora son desconocidos, aunque parecen ser no
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adrenérgicos no colinérgicos <NANC) . La acomodación a la
distensión permite a la parte proximal del estómago
distenderse hasta un tamaño considerable <aumento de volumen
de 100 a 1.500 mí) con ligero cambio en la presión
intragástrica, y también parece mediada por neuronas
inhibidoras vagales con neurotransmisores NANC.
En el estómago distal se producen los potenciales de
marcapaso, que determinan la frecuencia, velocidad y
dirección de la propagación de las ondas peristálticas; los
potenciales de acción se encargan de la potencia de las
contracciones. Existe un control tanto nervioso como hormonal
de las contracciones gástricas distales y del duodeno
proximal. Las neuronas colinérgicas vagales estimulan las
contracciones de la parte distal del estómago y, en general,
las del duodeno proximal, aunque a veces las inhibe. Otras
neuronas vagales y las neuronas simpáticas inhiben estas
contracciones.
Es probable que la iniciación y la propagación de los
ciclos del IDMC sean el resultado de un control mioneural
gastrointestinal intrínseco. SARNA y cois. (195, 196)
demostraron, en el perro, que el IDMC se propaga en sentido
distal por medio de una redecilla neuronal entérica que sigue
vías colinérgicas. La sección transversal del intestino con
reanastomosis dió por resultado conservación de los ciclos
del IDMC, pero con cambios cíclicos a ritmos diferentes y con
una propagación alterada. Se produjo recuperación de los
nervios seccionados en un plazo de 60-100 días tras la
operación, momento en el que se observaron actividad y
propagación normales del IDMC <siempre en el segmento
proximal, que genera ciclos a un ritmo más rápido).
Otras pruebas sobre el origen nervioso intrínseco o
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mientérico de la motilidad interdigestiva, son las
observaciones sobre la actividad del IDMC, que puede
generarse de manera espontánea, incluso después de destruirse
el control nervioso extrínseco mediante vagotomía y
esplanicectomia. Aunque no se requiere la inervación
extrínseca de neuronas vagales, celiacas y mesentéricas
superiores para la conservación del IDMC, éstos modulan el
ritmo de los ciclos. La inhibición de la estimulación vagal
hace que se reduzca la periodicidad de la fase II y que los
ciclos sean más rápidos, en tanto que la esplanicectomia
incrementa la periodicidad de la fase II (197>
En el estado postprandial, los estímulos provenientes
del SNC a través del nervio vago y de los ganglios celiaco y
mesentérico superior, desempeñan una función crítica para su
conservación. Estudios en perros alimentados han demostrado
que, después de la inhibición temporal de la actividad vagal
- mediante enfriamiento local, el patrón mioeléctrico
postprandial se inhibe y retorna a la actividad del estado de
ayuno (198) . Aunque la iniciación del estado postprandial es
un fenómeno mioeléctrico, existe un control por el nervio
vago que, en la actualidad, se considera que, tras su
liberación mediante vagotomía, podría ser la causa del
síndrome de vaciamiento rápido y de la diarrea subsecuente a
la vagotomía.
2.4. CONTROL HORMONAL
Los péptidos gastrointestinales serían los reguladores
primarios de la motilidad del tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso desempeñaría un papel facilitador de su
efecto.
Los péptidos gastrointestinales pueden producirse
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exclusivamente en céls. endocrinas que pueden liberarlos
extracelularmente bien a la circulación, produciendo un
efecto a distancia <efecto endocrino>; bien hacia las céls.
adyacentes, produciendo un efecto modulador sobre su función
(efecto paracrino) . Aunque a nivel gastrointestinal no han
sido identificados péptidos neuroendocrinos <nervios
exclusivos de los nervios liberados en la circulación; p.ej.
la vasopresina) , sin embargo si se han identificado
neurotransmisores o neuromoduladores, péptidos contenidos en
los nervios y liberados localmente, con efecto sobre las
céls. adyacentes.
El descubrimiento reciente más interesante en relación
con los péptidos gastrointestinales ha sido su observación a
nivel del cerebro y de nervios del SNC, lo que se ha
denominado eje cerebro-gastrointestinal. Para la descripción
de sus acciones los agruparemos por familias de péptidos
relacionados por su estructura química, como sugieren FOX
<200) y DOCKRAY (201).
1. Familia de la secretina <200, 201, 202)
Los miembros endocrinos de esta familia son la
secretina, glucagón y GIP; mientras que el VIP se ha
encontrado en fibras nerviosas intrínsecas y extrínsecas.
La secretina fué descubierta en 1.902 por BAYLISS Y
STARLING (203) . Posteriormente se demostró que la mayor
concentración de secretina inmunoreactiva estaba presente en
el duodeno <204) , disminuyendo a lo largo del intestino
delgado. Existen receptores similares para la secretina y el
VIP demostrados en estudios en el intestino del perro (205)
Se han encontrado en los enterocitos, en los sinaptosomas de
los plexos mientéricos y en las membranas celulares de las
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céls. musculares lisas del músculo longitudinal y del músculo
circular esfinteriano; pero no en la membrana de las céls.
del musculo circular intestinal.
El único estímulo fisiológico que produce de forma más
constante la liberación de secretina es la acidificación
duodenal, respuesta aumentada por el péptido liberador de
gastrina o GRP (bombesina en animales no mamíferos) e
inhibida por la somatostatina (206) - No se sabe a ciencia
cierta si la grasa intraduodenal es un estimulo para la
secreción de secretina.
La secretina, una vez liberada hacia la sangre y hacia
la luz intestinal, produce como efectos más sobresalientes
conocidos: aumento de la secreción de bicarbonato y agua por
el páncreas y el tracto biliar, inhibición de la liberación
de gastrina y de la secreción ácida gástrica (se comporta
como una enterogastrona> ; y, desde el punto de vista de la
actividad motora, la secretina, al igual que el VIP,
relajaría las céls. musculares lisas con receptores para
ella. El efecto mejor conocido sobre la motilidad
gastrointestinal es la disminución del vaciamiento gástrico
por inhibición parcial de la actividad motora gástrica en
humanos (207> y en perros <19>
El péptido intestinal vasoactivo (VIP) se encuentra
ampliamente distribuido en el SNC y SNP, y parece actuar como
un neurotransmisor del sistema peptidérgico (NANC) que actúa
como inhibidor, fundamentalmente a nivel de las fibras
musculares lisas de las regiones esfinterianas (píloro,
Oddi> , a las que relaja. Por el mismo mecanismo, el VIP
estaría implicado en la relajación receptiva gástrica. El VIP
es liberado por la presencia intraduodenal de ClH, etanol y
grasa; así como por la estimulación vagal.
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El polipéptido inhibidor gástrico (OIP) fué aislado de
las preparaciones de CCK por BROWN y DRYBIJRGH (208>, que
demostraron que se trataba de un péptido distinto a la CCK.
Posteriormente, los estudios de inmunoflorescencia
demostraron que las céis. secretoras de OIP se localizaban
primariamente en el duodeno y que la comida es el principal
estímulo liberador, fundamentalmente la glucosa y la grasa,
aunque también la infusión duodenal de aminoácidos o bilis.
La liberación de OIP en respuesta a la comida aumenta tras la
vagotomía troncular y la estimulación beta-agrenérgica, y es
inhibida por la estimulación alfa-adrenérgica. El OIP parece
inhibir la actividad motora gástrica y duodenal.
2. Familia de la CCK/Gastrina (200, 201)
La colecistokinina (CCK) fué descubierta por IVY y
OLOBERO añadiéndosele posteriormente el sobrenombre de
pancreozinina por su acción sobre la liberación de enzimas
pancreáticas; aunque posteriormente se descubrió que la
secuencia de ambos péptidos era la misma (209> . La CCX se
encuentra en todo el intestino delgado, pero a una
concentración mucho mayor a nivel del duodeno <210> . Se ha
encontrado en céls. endocrinas del duodeno proximal y más
distalmente en nervios entéricos del sistema peptidérgico
(NANC) . Además, parece ser que la concentración de CCK en el
SNC y en el SNP es mayor que en el tracto gastrointestinal
(210)
La gastrina parece localizarse exclusivamente en céls.
endocrinas.
El estímulo fisiológico para la liberación de CCK es la
presencia de comida en el duodeno, principalmente la llegada
de grasa y proteínas; mientras que para la gastrina parece
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ser la distensión antral provocada por el alimento. El GRP
estimularía la liberación de ambas hormonas. La somatostatina
inhibe la liberación de CCK estimulada por la grasa, y
recientemente DOCKRAY y cols. <201> han demostrado que la
bilis intraintestinal tiene un efecto inhibitorio sobre la
liberación dr (:2k. ambién ejerce una
influencia inhibidora sobre la liberación de CCK, ya que la
vagotomía aumenta la liberación de CCK estimulada por la
comida grasa.
A diferencia de la gastrina, quizá la CCK puede jugar un
papel más importante como neurotransmisor (debido a su alta
concentración en terminaciones nerviosas y vesículas
sinápticas de las neuronas del SNC y SNP)
La CCK y la gastrina estimulan la actividad motora
mediante una acción directa sobre el músculo liso o
liberación de transmisores excitadores. Las respuestas
inhibidoras resultarían de la liberación de transmisores
inhibidores.
La CCK y la gastrina convierten el patrón de ayuno en un
patrón postprandial, ya que aumentan el vaciamiento gástrico
y la contracción de la vesícula biliar, con relajación
concomitante del esfínter de Oddi, lo que aumenta el flujo de
bilis y de jugo pancreático al duodeno. En el perro parece
que inhiben la actividad motora interdigestiva (19>
3. Neurokininas/Takiquininas (211>
La sustancia P se ha encontrado tanto en el tracto
gastrointestinal como en el cerebro. Por medio de estudios
inmunohistoquimicos se ha puesto de manifiesto en nervios
entéricos de duodeno y yeyuno fundamentalmente. Las
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neurokininas A y B y el neurpéptído K se identificaron en
mamíferos, y se han relacionado con la sustancia 1¼
Aparentemente la comida es el estímulo fundamental para
la liberación de la sustancia P.
La sustancia P parece que estimula la contracción del
músculo liso intestinal y de la vesícula biliar, bien
directamente o mediante la liberación de otros
neurotransmisores. Por otra parte, interactúa con la
liberación de neurotransmisores entéricos no colinérgicos (la
serotonina y la neurotensina liberan sustancia P> -
4. Péptídos opioides <200, 202>
Las encefalinas y Beta-endorfinas se presentan en una
concentración particularmente alta en los nervios entéricos
del intestino proximal.
Parece ser que, en líneas generales, tienen una accion
estimuladora sobre la motilidad del tracto gastrointestinal,
bien de forma directa o bien mediante inhibición de factores
inhibidores.
5. GRP/bombesina <212>
El péptido liberador de gastrina (GRP) , su equivalente
en animales no mamíferos (bombesina) y la neuromedina B.
parecen encontrarse en el SNC, SNP y nervios entéricos. En la
actualidad sólo se dispone de péptidos antagonistas, lo que
limita la comprensión de sus acciones endógenas. El GRP suele
actuar como un transmisor interneuronal y raramente actúa de
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foinia dV> li sobre el músculo liso. En el estómago dc’!
perro, a nivel del músculo liso circular, el ORP libera Ach;
a nivel del intestino delgado parece liberar Ach para activar
receptores inhibidores muscarínicos, que pudieran ser el
mecanismo de inhibición de la fase III, al igual que sucede
en el hombre tras la administración de bombesina exógena. Por
otra parte, la bombesina y el GRP exógenos inducen
contracciones vesiculares en el perro, dependientes de la
liberación de Ach.
6. PP/NPY/PYY (200. 201)
El polipéptido pancreáticco (PP) se encuentra en céls.
pancreáticas endocrinas, el neuropéptido Y (NPY)
exclusivamente en los nervios tanto del SNC como del SNP
<principalmente en nervios simpáticos>, y el péptido YY (PYY)
se encuentra tanto en céls. endocrinas como en nervios.
En el perro, a nivel del ileon, el NPY y el PYY excitan
el músculo liso circular, parece ser que por inhibición de la
liberación de óxido nitroso (NO) . También en el perro, la
infusión intraduodenal de ac. oleico inhibe el vaciamiento
gástrico a través de la liberación de PYY, por lo que se ha
sugerido que el PYY sería la hormona responsable del freno
ileal (213> . En el hombre también se ha demostrado que el PYY
inhibe el vaciamiento gástrico.
7. Neurotensina (214)
La neurotensina y la neuromedina N se encuentran
ampliamente distribuidas en el SNC y en el SNP, así como en
determinadas céls. endocrinas del ileon. También se encuentra
aunque en escasa cantidad en el duodeno.
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El estimulo más potente para la liberación de
neurotensina es la presencia de grasa intestinal. La
secreción de bilis hacia el duodeno puede desempeñar un papel
fisiológico en la inhibición por mecanismo de
retroalimentación de la liberación de neurotensina. La
bombesina y el GRP parecen estimular la liberación de
neurotensina en perros y en seres humanos.
Aunque existen receptores para la neurotensina en el
músculo liso y nervios del tracto gastrointestinal, su
participación en la respuesta motora integrada es
desconocida, al no disponerse de antagonistas selectivos. Las
acciones de la neurotensina se llevan a cabo bien
directamente sobre el músculo liso, bien a través de la
liberación de neurotransmisores excitadores o inhibidores.
La infusión intravenosa de neurotensina en el perro
disminuye la frecuencia de las contracciones antrales y
aumenta la frecuencia de las contracciones duodenales, siendo
el resultado neto una disminución del vaciamiento gástrico.
En el período interdigestivo, la infusión de neurotensina
convirtió el patrón de ayuno de la motilidad del intestino
delgado del perro en un patrón irregular postprandial.
La neurotensina es uno de los candidatos para ser la
enterogastrona (hormona supuestamente responsable de la
inhibición de la secreción gástrica en respuesta a la
infusión intraduodenal de grasa) -
8. Somatostatina (201, 206>
La somatostatina se distribuye ampliamente por el tracto
gastrointestinal, tanto en céis. endocrinas como en céls.
nerviosas. El tracto gastrointestinal contiene alrededor del
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70% de la somatostatina corporal, con concentraciones
particularmente altas en estómago distal, páncreas y yeyuno.
Los niveles plasmáticos de somatostatina son controlados
por una interacción de los sistemas colínérgico y
adrenérgico, las prostaglandinas y el ritmo círcadiano. Los
picos plasmáticos postprandiales parecen estimulados por la
comida, la bilis o el ác. gástrico intraduodenales. Otras
hormonas o neurotransmisores como el GRP, OIP, secretina, CCX
y gastrina, parecen desempeñar algún papel en la liberación
de somatostatina. La somatostatina actúa fundamentalmente
como un neurotransmisor neuronal inhibitorio en el control de
la motilidad gastrointestinal, mediante inhibición de la
liberación de VIP y NO. La administración intravenosa de
somatostatina reduce el vaciamiento y la secreción gástricos;
las secreciones biliar y pancreática; la motilidad, secreción
y flujo sanguíneo intestinales; y, en general, la liberación
de otras hormonas gastrointestinales.
9. Motilina (202, 215>
rué aislada en el duodeno porcino por BROWN en 1.967
(216> , que demostró su capacidad para aumentar la actividad
motora del intestino superior del perro, y ha sido denominada
“hormona interdigestiva” <217> . Aunque fundamentalmente se ha
aislado en las céls. M y en céls. endocrinas enterocromafines
de la mucosa duodenal y del yeyuno proximal, actuando en
forma endocrina o paracrina, al igual que otras hormonas
gastrointestinales, la motilina se ha identificado en el SNC
y puede jugar un papel en el eje cerebro-gastrointestinal.
Los receptores de la motilina se han localizado en el músculo
liso gastrointestinal en el hombre y exclusivamente en los
nervios entéricos en el perro. En el perro, la motilina
libera Ach, que actúa a nivel nicotínico y muscarínico.
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Existe un gradiente decreciente de sensibilidad para la
motilina a lo largo del tracto gastrointestinal en el perro;
así, el estómago, que sólo tiene receptores muscarínicos,
responde a las concentraciones más bajas de motilina.
En el hombre parece ser que la presencia intraduodenal
de grasa, ácido gástrico o sales biliares serían estímulos
potentes para la liberación de motilina. También podría estar
implicada la estimulación vagal. Según YOU y cols. (218), la
liberación de motilina de forma cíclica en el estado
interdigestivo, que daría lugar a los cambios cíclicos en la
concentración plasmática observados en el hombre, parece
controlada por estímulos colinérgicos. En el perro, la
presencia de jugo alcalino biliopancreático en el duodeno, la
estimulación vagal o de los nervios intrínsecos entéricos y
las infusiones de Ach en antro o duodeno, provocan la
liberación de motilina. Además, parece ser que la infusión de
bombesina estimula la liberación de motilina y la de
somatostatina la inhibe.
El papel fisiológico más probable de la motilina en el
tracto gastrointestinal es la regulación del complejo motor
interdigestivo (219> . En el ser humano, al igual que en el
perro, la concentración plasmática de motilina mantiene una
estrecha relación con la actividad motora interdigestiva
(218) . Existen evidencias de que la motilina está implicada
en el control de la secuencia periódica de los frentes de
actividad en el hombre (218> y en el perro (217>
Los picos de la concentración plasmática de motilina en
ayunas se han observado en el hombre precediendo a la
aparición de la fase III en el antro o el duodeno (72, 122,
220, 221> , aunque se ha comunicado un amplio rango de
variación tanto en el mismo individuo como entre individuos
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estudiados <222) . En el perro, los valores plasmáticos
máximos de motilina se han observado coincidiendo con la
aparición de la fase III (217, 221>. Se produce un patrón
cíclico en los niveles plasmáticos de motilina en el período
interdigestivo que coincide con los cambios en la actividad
mioeléctrica y mecánica que representa el 1113CM antral y
duodenal (220, 221, 223). En el ser humano, los niveles más
bajos de la concentración plasmática de motilina se han
encontrado al comienzo de la fase 1, crecieron
progresivamente durante la fase II, alcanzando su pico máximo
al final de la misma, para caer progresivamente durante las
fases III y IV <218?. En el perro, el pico máximo de la
concentración plasmática de motilina coincidió con la
aparición de la fase III, con un incremento gradual durante
la fase II <75, 221) . Parece requerirse un cierto niveíL
crítico de la concentración plasmática de motilina para que
se produzca la fase III del IDMC, tanto en el perro (221>
como en el hombre (218) . Se ha observado que la
administración de motilina exógena en tasas fisiológicas
induce una fase III mioeléctrica y mecánica en el perro <71,
220, 221, 224).
Según POITRAS y cols. <185> , los frentes de actividad
que comienzan en el estómago parecen asociarse con picos
plasmáticos de motilina más elevados que los que comienzan
por debajo del píloro. REES y cols. (180) confirmaron este
hecho al observar que el 88% de los frentes de actividad que
comenzaban por debajo del píloro no se asociaban o lo hacían
con picos plasmáticos pequeños de motilina, mientras que el
75% de los que se originaban en el antro se asociaban con
picos plasmáticos importantes.
Cuando la motilina fue inmunoneutralizada mediante suero
antimotilina de conejo, el IDMC fue abolido en antro y
—95—
duodeno de forma concomitante con la abolición de los ciclos
de motilina, pero la actividad motora continuaba en el yeyuno
distal y en el ileon, lo que sugiere que la motilina sólo
actúa en el intestino superior. La motilina podría tener un
papel en la producción de la actividad secretoria cíclica
acompañante del IDMC (187> , que se relacionaría con
fluctuaciones de la concentración plasmática de motilina.
Los niveles plasmáticos de motilina caen tras la
ingesta, lo que refrenda el papel de la motilina como
“hormona interdigestiva” que no jugaría un papel importante
en el estado postprandial.
Papel de los péptidos qastrointestinales en los patrones
de motilidad
.
En el estómago proximal, las dos funciones motoras más
importantes, la relajación receptora y la acomodacion a la
distensión, podrían ser reguladas por neuronas vagales
inhibidoras que descargarían un neurotransmisor NANC, lo que
inhibiría la contracción gástrica proximal. En este sentido,
han sido implicados el NO y el VIP. Péptidos con actividad
endocrina o paracrina como gasatrina, CCK, secretina, OIP y
somatostatina también parecen inhibir las contracciones de la
parte proximal del estómago, mientras que la motilina parece
estimularías.
Las contracciones fásicas y peristálticas del estómago
distal parecen estimuladas por la gastrina y la motilina; en
tanto que secretina, CCX, OIP, VIP y somatostatina actúan
como inhibidores. La interacción de estas sustancias jugaría
un papel importante en el vaciamiento gástrico de sólidos y
líquidos.
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La acción de los neuropéptidos sobre la motilidad
pilórica es diferente a su acción sobre la parte distal del
estómago. Secretina, CCK, OIP, VIP y somatostatina aumentan
las contracciones pilóricas, al mismo tiempo que inhiben las
contracciones del estómago distal.
La motilina parece ser que inicia y controla la
actividad motora interdigestiva y los receptores de la
hormona se encuentran concentrados en antro y duodeno. La
somatostatina puede inhibir la liberación de motilina.
La abolición del estado de ayuno y la inducción de un
estado postprandial puede estar mediado por péptidos como la
secretina, gastrina y CCX. Todos ellos se descargan hacia la
sangre después de la alimentación, aunque sigue sin aclararse
su papel en el desarrollo y conservación del estado
postprandial.
2.5. METODOS DE ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD MOTORA
GASTRODUODENAL.
Los métodos de estudio de la motilidad gastroduodenal
miden los movimientos burdos, los cambios de presión
intraluminales o de tensión intraparietal, y los sucesos
mioeléctricos.
Con el descubrimiento de los rayos X y su utilización
para el estudio de la motilidad gastrointestinal por CANNON
(164> , comenzó a conocerse con más claridad el comportamiento
motor del estómago y del intestino. En la actualidad, la
radiografía contrastada mediante fluoscopia mantiene muchos
conceptos básicos de la descripción de CANNON en el siglo
pasado. Aunque estos estudios permiten observar las
contracciones de las paredes gástrica y duodenal,
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dificilmente determinan, en un momento dado, la dirección del
movimiento del medio de contraste a través del píloro.
Además, la necesaria larga duración de estos estudios, que
implica una alta dosis de radiación, limita su utilización en
el hombre.
El registro gráfico de los cambios de presión
intraluminales supuso un gran avance en el estudio de la
motilidad gastrointestinal. La introducción de balones en la
luz intestinal fué la primera técnica empleada para registrar
las contracciones gastrointestinales. En la actualidad,
parece que el sistema más adecuado es el que utiliza
catéteres manométricos intraluminales perfundidos de forma
continua con un sistema de baja distensibilidad (sistema
neumohidráulico de perfusión continua> , y conectados a
transductores de presión externos. Este sistema se ha
empleado en condiciones experimentales en animales (119> y en
voluntarios humanos (2, 72, 225), así como con aplicación
clínica (4, 21, 226) para registros de 2-4 h; y más
recientemente se han empleado registros manométricos de la
motilidad antroduodenal durante 24 horas de forma ambulatoria
con excelentes resultados (227) . Se han empleado otras
técnicas para determinar la actividad mecánica
gastrointestinal, tales como los microtransductores
intraluminales de presión (28, 180, 228), los transductores
de fuerza de contracción suturados a la capa serosa (229) , o
los microbalones introducidos en la submucosa (230>
Para el estudio específico de la actividad motora del
píloro se han utilizado diversas técnicas. Las técnicas
radiológicas presentan las limitaciones e inconvenientes
mencionados anteriormente. Los métodos manométricos <sistema
con múltiples sensores de presión situados en la unión
gastroduodenal> sirven para conocer los cambios de presión
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1 - Reflujqduodenoq~ástrico_interdigestivo
El reflujo duodenogástrico es un hecho común durante el
periodo interdigestivo (14) y se observa normalmente tanto en
el perro <1> como en el hombre <2).
A tenor de los resultados de nuestro estudio, parece que
la presencia de ácidos biliares en el jugo gástrico en mayor
o menor cantidad es la norma durante el período
interdigestivo, al menos en el perro, puesto que la
observamos en todos los animales en el período preoperatorio.
Por tanto, la presencia de ács. biliares en el jugo gástrico,
como tal, no puede tomarse como un “marcador natural” del
reflujo duodenogástrico; en todo caso su presencia en una
concentración y con una determinada frecuencia (3, 4)
En condiciones normales, la secreción biliar hacia el
duodeno se comporta de forma cíclica en relación con el
complejo motor interdiqestivo <2, 4, 28>, siendo máxima hacia
el final de la fase TI del IDMC. Esto se corresponde con el
patrón cíclico que se observa en el reflujo duodenogástrico:
escaso durante la fase 1, aumenta progresivamente durante la
fase II hasta hacerse máximo al final de la misma, y
disminuye significativamente durante las fases III y IX! (2,
28)
En nuestro estudio se observó que la frecuencia del
reflujo duodenogástrico interdigestivo en el período
preoperatorio fue de un 31,25 % (10/32> durante la fase 1, de
un 50% <16/32) durante la fase II, 6,25% (2/32> durante la
fase III y 9,37 % (3/32) durante la fase IV. Las
concentraciones medias de ács. biliares en el jugo gástrico
de la diferentes fases del IDMC en el período preoperatorio
fueron 77~17 pmol/l en la fase 1; 127,89 »mol/l en la fase
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II; 25,99 ,znnol/l en la fase 1171. Y 37,24 pmol/l en la fase
IV. La cantidad de reflujo duodenogástrico interdigestivo fue
de 36,68 ,umol/h en la fase 1; 40,58 pmol/h en la fase II;
3,17 pmol/h en la fase III, y 4,14 pmol/h en la fase TV.
Estos resultados confirman que la cantidad y la frecuencia
del reflujo duodenogástrico interdigestivo son mayores
durante la fase II, y que disminuyen de forma significativa
durante las fases III y IV. Sin embargo, también demuestran
que existe una cantidad y frecuencia de reflujo
interdigestivo notable durante la fase 1, período de
quiescencia motora y secretora, a diferencia de lo observado
por otros autores (2. 4, 14, 28).
En la práctica totalidad de los estudios revisados se hace
referencia a la frecuencia y cantidad de reflujo
duodenoqástrico durante el ciclo motor interdigestivo.
Suponemos que existe una referencia implícita a la fase II
del IDHC o que se toma como valor de referencia al valor
medio de todas las muestras de jugo gástrico obtenidas a lo
largo de un ciclo motor interdigestivo completo. Sea como
fuere, la frecuencia de reflujo duodenogástrico
interdigestivo preoperatorio que nosotros obtenemos en la
fase II del IDt’IC (50% de los casos) , se encuentra dentro del
rango obtenido por otros autores (1, 2, 5, 14, 28, 269).
Asimismo, la concentración media de ács. biliares en el jugo
gástrico (67,07 ,umol/l> y la cifra de reflujo duodenogástrico
medio interdigestivo (44,71 ,umol/h) en el período
preoperatorio, se ajustan a los valores observados por otros
autores en voluntarios o animales de experimentación tomados
como grupos control (1, 5, 14, 19. 23, 30, 37, 293, 294,
301>
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2.- ReVI uSo du odenogást rico in terdig e st ivo
ppsI=~.olecistectomía
Se había afirmado que la colecistectomía aumentaba de
forma considerable la frecuencia y/o cantidad del reflujo
duodenogástrico interdigestivo, sobre todo cuando se
extirpaba una vesícula funcionante (5, 6, 15, 16, 18, 20. 23,
37, 292, 293, 298. 301).
En nuestro estudio se observó un aumento muy significativo
en la concentración media de los ács. biliares en el jugo
gástrico, tanto en el valor global de todo el período de
registro como en el de cada una de las fases constitutivas
del mismo. La concentración media de los ács. biliares en el
jugo gástrico aumentó unas 16 veces con respecto a los
valores preoperatorios (de 67,07>umol/l a 1077,33 >imol/l). En
la fase 1 aumentó aproximadamente unas 16 veces <de 77,17
pmol/l a 1228,82 ,nmol/l) , en la fase II unas 12 veces (de
127,89 pmol/l a 1513,66 pmol!1>, en la fase III unas 27 veces
(de 25,99 ,pmol/l a 706,10 pmol/l) . x’ en la fase IV unas 23
veces (de 37,24 pmol/l a 860,73 pmol/l) . El aumento de la
concentración media de ács. biliares en el jugo gástrico en
aproximadamente unas 16 veces tras la colecistectomía, es
similar al observado por otros autores (5, 37, 298>.
También hemos observado un aumento en la frecuencia del
reflujo duodenogástrico interdigestivo. Si tomamos como punto
de referencia la fase II del TDMC, la frecuencia aumentó 1,75
veces con respecto al valor preoperatorio (de un 50% a un
87,50% de los casos>. No obstante, hay que resaltar que este
incremento en la frecuencia del reflujo duodenogástrico tras
la colecistectomía resultó aún mayor en las otras tres fases
del complejo motor interdigestivo: 2,5 veces en la tase 1 (de
un 31,25% a un 78,12%); 9,5 veces en la fase II (de un 6,25%
a un 59,37%), y 6,7 veces en la fase IV (de un 9,37% a un
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62,63%).
La cantidad de reflujo duodenogástrico interdigestivo
aumentó unas 12 veces tras la colecistectomía (de un 44,71
pmol/h a 543,19 pmol/h) . En la fase 1 aumentó unas 15 veces
(de 36,68 pmol/h a 561,16 pmol/h) en la fase II unas 14
veces (de 40,58 pmol/h a 564,85,nmol/h), en la fase III unas
18 veces <de 3,17 >umol/h a 56,37 ,umol/h) , y en la fase IV
unas 19 veces (de 4.l4pmol/h a 76,89,nmol/h).
La cifra y la tasa de aumento del reflujo duodenogástrico
interdiqestivo tras la colecistectomía también resultan
similares a los observados por otros autores (23, 293).
La pérdida del reservorio biliar tras la colecistectomía
hace que la bilis fluya de forma continua al duodeno durante
el periodo interdigestivo, sin aparente regulación por
mecanismos nerviosos ni hormonales (6, 20) . Sin embargo, se
ha observado que tras la colecistectomía se siguen
presentando pequeños picos en el flujo biliar hacia el
duodeno, que se producen en la fase II tardía del IDHC,
inmediatamente antes de iniciarse la fase III (6) ; es decir,
que el flujo de bilis hacia el duodeno se sigue
correlacionando con el IDMC tras la intervención (9)
La presencia continua de bilis en el duodeno, capaz de
refluir hacia el estómago, resulta un factor predisponente
para la aparición de reflujo duodenogástrico durante el
período interdigestivo, tanto en el ser humano como en los
animales de experimentación <1, 2, 5, 6, 13, 15, 16, 17, 18,
20, 23, 37, 293, 298) ; pero no explicaría por sí misma la
aparición de un reflujo duodenogástrico patológico en los
sujetos colecistectomizados. Lo que sí parece justificar es
la presencia de un reflujo duodenogástrico en todas las tases
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del complejo motor interdiqestivo.
Aunque algunos autores <1, 14, 17) descartan la
responsabilidad del segmento pilórico en la producción del
reflujo duodenogástrico, no debería descartarse una
disfunción pilórica como causa del aumento en cantidad y
frecuencia tras la colecistectomía (5, 6, 15, 16, 23, 293).
La sincronía motora entre el píloro y el duodeno es a menudo
imperfecta (237, 250, 257), en el sentido de que durante las
fases II y III la contracción duodenal se produciría antes de
que el píloro se encontrase cerrado. Ahora bien, el mecanismo
primario en la producción de tal falta de sincronía entre
ambos acontecimientos es lo que permanece sin ser aclarado.
Se han invocado alteraciones en la calidad de la bilis (7,
22, 23>, en la liberación de péptidos gastrointestinales (24)
o en la regulación neurógena <25, 26) , tras la
colecistectomía. Cualquiera de estos mecanismos primarios,
por separado o actuando conjuntamente varios de ellos,
podrían dar lugar a la producción de una disquinesia duodenal
durante las fases II y III del IDMC, que ocasionaría una
incoordínación entre la contracción duodenal y el cierre del
esfínter pilórico (5, 6, 15, 16, 23>.
Por otra parte, la función del esfínter pilórico y la
cantidad de bilis capaz de refluir presente en el duodeno
juegan un papel importante en la producción del reflujo
duodenogástrico cuando se alteran simultáneamente (14) . En
condiciones normales de secreción biliar (secreción cíclica
en relación con el IOMC> , la resistencia del piloro durante
la fase 1 no seria importante en el control del reflujo,
debido a que en esta fase apenas existiría bilis en el
duodeno capaz de refluir, al menos teóricamente; pero cuando
durante la fase 17 está presente en el duodeno una gran
cantidad de bilis capaz de refluir, como ocurre tras la
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colecistectomía, la resistencia del píloro sería fundamental
para impedir el paso de bilis hacia el estómago. Sin embargo,
durante las fases II, III y IV, la resistencia antral y,
sobre todo, la duodenal, predominarían sobre la pilórica
(14)
Nosotros hemos observado un incremento notable de la
frecuencia y la cantidad del reflujo duodenogástrico
interdigestivo en la fase 1 tras la colecistectomía,
proporcionalmente mayores que durante la fase II.
La alteración de la resistencia antroduodenal al reflujo
duodenogástrico tampoco explicaría por sí misma el aumento
del reflujo tras la colecistectomia.
Algunos autores (14, 237, 250) observaron que el reflujo
era mayor durante la última parte de la fase II, cuando la
resistencia antroduodenal era elevada; y, por otra parte,
durante la fase 17, aunque la resistencia antroduodenal era
baja, el reflujo era menor. Además, según estos mismos
autores, durante la fase 111 del IDMC el reflujo
duodenogástrico de bilis era muy escaso, encontrándose una
baja concentración de ács. biliares en el jugo gástrico; y,
esto, posiblemente se debería a varios factores: 1) la acción
de “limpieza” de la fase III antral sobre el contenido
refluido desde el duodeno durante la fase ITT previa; 2) una
actividad motora antroduodenal bien coordinada durante la
fase III, que propulsaría el contenido intraluminal en
dirección aboral, y 3> el aumento de la resistencia al
reflujo duodenogástrico en el área antroduodenal durante la
fase III.
Para MOLLER- LISSNER y cois. <1) , en el perro en ayunas
sería el peristaltismo retropulsivo duodenal el determinante
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del reflujo duodenogástrico aumentado, y no la disfunción
pilórica. Según SCHULZE-DELRIEU (166), cuando las
contracciones duodenales se van haciendo más potentes serían
capaces de producir un flujo retrógrado por retropulsión,
suceso que tendría lugar durante la fase II tardía del IDMC.
En condiciones normales, el factor que contribuye de
manera primordial a la aparición o incremento del reflujo
duodenogástrico interdigestivo es la actividad motora
antroduodenal durante la fase II del IDMC, que ocurriría
probablemente de modo incoordinado (14, 237, 250). Nosotros
podemos añadir que la actividad motora antroduodenal
íncoordínada durante la tase III aumentaría el reflujo y
mantendría el material refluido en el estómago, al perderse
la acción de “limpieza” y de propulsión.
3.- Alteraciones en la coordinación motora antroduodenal tras
la colecistectomía
La incoordinación motora antroduodenal ha sido propuesta
como el principal mecanismo responsable del aumento de
frecuencia y/o cantidad del reflujo duodenogástrico
interdigestivo tras la colecistectomía (1, 2, 4, 5, 6, 15,
16, 21, 23, 28, 34. 227).
Algunos autores han postulado que cambios en la calidad de
la bilis podrían ocasionar un papel importante en el aumento
refluio duodenogástríco ínterdigest ivo
postcolecistectomia, al producir una disquinesia duodenal (7,
22, 23).
Otros autores (4) han observado que una fase II
anormalmente prolongada podría inducir un aumento de la
cantidad y frecuencia del reflujo duodenogástrico
del
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interdigestivo; y, por otra parte, un retraso o ausencia de
la aparición de la fase III a nivel antral disminuiría la
capacidad de aclaramiento del estómago distal para eliminar
el contenido duodenal refluido.
MIRANDA y cols. (21). en un estudio en pacientes con
reflujo duodenogástrico. encontraron una disminución
significativa de la motilidad antral durante la fase II,
ausencia de fase III en todos los niveles del registro en un
30% de los casos y un inicio en duodeno proximal o más
distalmente de la fase III, que no aparecía en antro, en un
60% de los casos.
TESTONI y cois. (4> observaron en otro estudio que la
duración media del IDMC se encontraba significativamente
aumentada en sujetos con reflujo duodenogástrico en
comparación con los sujetos control, y que la duración y
frecuencia de aparición de la fase III antral se encontraban
significativamente reducidos.
En un estudio reciente (227) se concluyó que un
enlentecimiento en la migración duodenal de la fase ITT y una
disminución de la actividad antral en las fases II y III,
podrían contribuir a la existencia de un reflujo
duodenogástrico aumentado en frecuencia y/o cantidad en los
pacientes colecistectomizados.
En nuestro estudio se observó que tras la colecistectomía
se produjo un aumento significativo en la duración media del
IDMC con respecto al período preoperatorio. Tan sólo 2 casos
(6,25%) mostraron una duración media 4 90 mm., esto es, a la
duración media del IDMC preoperatorio; mientras que en ningún
caso en el período preoperatorio hubo una duración media
igual o superior a la del período postoperatorio (119 mm.).
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Tras la colecistecomia, la duración media de la fase 1
aumentó unos 13 mm., y unos 17 mm. la de la fase II. La
duración media de la fase III disminuyó 1,5 mm. y la de la
fase IV se mantuvo similar.
Por tanto, parece que el aumento en la duración media del
IDMC tras la colecistectomía se produce fundamentalmente a
expensas de un alargamiento de la fase II, que llega a
representar un 36,67% de la duración media total del IDMC,
mientras que en el período preoperatorio representaba un
29,19%. Aunque la fase 1 también aumenta su duración media
tras la colecistectomia, su porcentaje prácticamente se
mantiene, pasando de un 47,26% a un 45,74%.
Por otra parte, se observó una significativa disminución
en la duración media de la fase III tras la colecistectomía,
no tanto en valores absolutos (de 11,00 mm. pasa a 9,50
mm.) como en el porcentaje que representaba en la duración
media total del IDMC (de 12,22% pasa a 8,35%>.
Se observó una fuerte correlación entre la duración de la
fase II y el comienzo de la fase III, tanto en el periodo
preoperatorio como tras la colecistectomía. Asimismo se
observó una correlación notable entre la concentración de
ács. biliares en el jugo gástrico en las fases II y III y el
momento de aparición de la fase III, correlación que resultó
más nítida tras la colecistectomía. No hubo correlación entre
la concentración plasmática de ningún péptido en las fases II
y III, y el momento de aparición de la fase III.
La fase III comenzó en antro y siguió en duodeno en el 78%
de los casos en el período preoperatorio, y en el 22%
restante comenzó antes en el duodeno y siguió en antro. En 6
de los 7 casos (86%) en los que la fase III comenzó antes en
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el duodeno, este patrón se mantuvo tras la colecistectomía;
mientras que en 1 caso <14%) la fase III duodenal no se
siguió de una fase III a nivel del antro.
Tras la colecistectomía, la fase III comenzó en antro y
siguió en duodeno en el 37% de los casos; comenzó en duodeno
y siguió en antro en el 47% de los casos, y apareció tan sólo
en duodeno en el 16% de los casos. En 12 casos <37%> se
mantuvo el patrón preoperatorio de comienzo en antro; en 9
casos (28%> el patrón de comienzo en antro cambió a comienzo
en duodeno, y en 4 casos (12%) el patrón de comienzo en antro
cambió hacia aparición tan sólo en duodeno.
Por tanto, tras la colecistectomía parece producirse un
desplazamiento aboral en el lugar de comienzo del complejo
motor migrador interdigestivo <MMC) o fase III (78% de
comienzos en antro en el período preoperatorio, frente a 73%
de comienzos en duodeno tras la colecistectomía) . Por otra
parte, en un 15,6% de los casos <5 de 32> no apareció una
fase III antral.
4.- Concentración depéptidos intestinales en plasma tras la
colecistectomía
WTLSON y cols. <24) consideraron que el flujo de bilis
hacia el duodeno que ocasionaba la pérdida del reservorio
biliar podía contribuir al aumento del reflujo
duodenogástrico en los pacientes colecistectomizados, pero el
mecanismo fisiopatológico del mismo no quedaba totalmente
explicado. Una motilidad antroduodenal anormal, la
incompetencia del esfínter pilórico o ambos, podrían estar
relacionados con la aparición del reflujo duodenogástrico
interdigestivo postcolecistectomía.
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La actividad motora gastrointestinal está regulada en
última instancia por hormonas y neuropéptidos
gastrointestinales en conjugación con el sistema nervioso
entérico intrínseco <25) , por lo que la alteración en la
coordinación motora antroduodenal durante el período
interdigestivo en los pacientes colecistectomizados podría
implicar a alguno de estos péptidos gastrointestinales, cuya
liberación se alterase tras la intervencion.
En el estudio de WILSON y cols. (24) en sujetos con
reflujo duodenogástrico primario, los niveles de Gastrina,
CCK, Secretina, Motilina, PYY, PP y Glucagón fueron similares
a los de los sujetos control en el periodo interdigestivo.
Sin embargo, encontraron alteraciones en las concentraciones
plasmáticas de determinados péptidos en el periodo
postprandial, lo que llevó a sugerir a estos autores que
cambios adaptativos de los péptidos gastrointestinales
reguladores podrían estar relacionados con una actividad
motora antroduodenal incoordinada, y que la determinación de
péptidos gastrointestinales podría llegar a ser un método
útil en el diagnóstico del reflujo duodenogástrico primario.
En nuestro estudio determinamos la concentración
plasmática de determinados péptidos gastrointestinales antes
y después de la colecistectomia, en la esperanza de observar
alguna modificación tras la extirpación de una vesícula
funcionante.
La Secretina produce una inhibición parcial de la
actividad motora gástrica y duodenal en perros (19> y en
humanos (207> . La Gastrina y la CCI< parece que inhiben la
actividad motora interdigestiva en el perro (19>
En el perro, la Motilina presenta receptores
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exclusivamente en los nervios intrínsecos entéricos, y su
liberación produce una liberación de Ach, que actúa a nivel
nicotínico y muscarinico <202, 215>. La presencia de jugo
alcalino biliopancreátíco en el duodeno, así como la
estimulación vagal o de los nervios intrínsecos entéricos,
provocan la liberación de Motilina en el perro (218) . La
concentración plamática de Motilina mantiene una estrecha
relación con la actividad motora interdigestiva (218) y está
implicada en el control de la secuencia periódica de los
frentes de actividad o fases III (217> . En el perro, los
valores plasmáticos máximos de Motilina se han observado
coincidiendo con la aparición de la fase III, produciéndose
un incremento gradual durante la fase II, una disminución
gradual durante la fase IV y un nivel mínimo durante la fase
1 <217, 221>.
Nosotros hemos observado que la concentración plasmática
de Motilina en el período preoperatorio muestra un pico
máximo al comenzar la fase III, una disminución progresiva
durante la fase IV, un nivel mínimo durante la fase 1 y un
incremento progresivo durante la fase II. Sin embargo, no se
produjeron alteraciones significativas en el comportamiento
de la concentración plasmática de Motilina tras la
colecistectomía, manteniéndose un patrón casi idéntico al del
período preoperatorio.
La concentración plasmática de Gastrina en el periodo
preoperatorio parece mostrar un pico máximo durante la fase
II y una disminución progresiva hasta alcanzar un nivel
mínimo en la fase III, pero no se observan alteraciones
significativas en este patrón tras la colecistectomía. El
comportamiento de la CCK y la Secretina resultó similar al de
la Gastrina, y tampoco se observaron alteraciones
significativas tras la colecistectomia.
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La correlación entre la concentración de los ács. biliares
en el jugo gástrico y la concentración de los diversos
péptidos en plasma resultó débil en todas las fases de ambos
períodos pre y postoperatorio.
5.- Posible aplicación clinica
Estos resultados, obtenidos en animales y en condiciones
de experimentación, podrían tener una importante aplicación
clinica.
La mayoría de las colecistectomias representan un éxito,
por el alivio de los síntomas conseguido tras la
intervención. Sin embargo, en un 10-30% de los pacientes
colecistectomizados los síntomas reaparecen o se desarrollan
nuevas molestias dispépticas con el tiempo, denominadas en
conjunto síndrome postcolecistectomía <6, 33, 34, 35, 36,
306> . En una gran mayoría de estos casos se llega a
identificar una causa que pueda justificar la sintomatología
(cálculos biliares residuales, pancreatitis recurrente, ulcus
péptico gastroduodenal o colon irritable> pero en algunos
casos no se identificará una causa obvia que justifique las
molestias. En estos casos, la presencia de un reflujo
biliopancreático aumentado en frecuencia y/o cantidad, bien
por sí mismo (inhibición de la actividad de la pepsina por
los ács. biliares refluidos) (307) o a través de un efecto
lesivo sobre la mucosa gástrica (gastritis por reflujo
alcalino biliopancreático) (13, 15, 16, 20, 23, 31, 32>,
podria ser un factor responsable de los síntomas dispépticos
que constituyen el síndrome postcolecistectomia.
Los nuevos métodos de monitorización continua del pl-!
intragástrico durante 24 h. de forma ambulatoria, y de
manometría ambulatoria durante 24 h. para registro de la
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actividad motora antroduodenal, permitirán de forma cómoda y
fiable el estudio de aquellos pacientes colecistectomizados
con síntomas dispépticos no atribuibles a una causa concreta
que justifique sus molestias, en los que, muy probablemente,
el reflujo duodenogástrico tenga un papel relevante, y las
alteraciones en la coordinación motora antroduodenal sean
responsables de la producción y perpetuación de aquél.
Por último, estamos de acuerdo con WILSON y cois. (24> en
el sentido de que la determinación de péptidos
gastrointestinales podría llegar a ser con el tiempo un
método útil en el diagnóstico y explicación del reflujo
duodenogástrico primario y, por supuesto, en el reflujo
duodenogástrico interdigestivo postcolecistectomía. Aunque
nuestro estudio no demuestra modificaciones en el
comportamiento de determinados péptidos tras la
colecistectomía, a pesar de la existencia de reflujo
duodenogástrico y alteraciones motoras antroduodenales
interdigestivas, el estudio de alguno de los numerosos
péptidos que han sido relacionados en la actualidad con la
función motora gastroduodenal, podría iluminar la comprensión
de los acontecimientos motores causantes del reflujo
duodenogástrico.
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CONCLUS IONES
1.- La colecistectomia produce un aumento importante del
reflujo duodenogástrico de ácidos biliares durante el período
interdigestivo, en una tase tan precoz como a las 6 semanas
de la intervención, cuando se extirpa una vesícula
funcionante.
2.- La cantidad y la frecuencia del reflujo duodenogástrico
aumentan de forma muy significativa tras la colecistectomía,
tanto en sus valores medios totales como en los de cada una
de las fases del complejo motor interdigestivo.
3..- La cantidad y frecuencia del reflujo duodenogástrico
siguen siendo mayores, en valores absolutos, durante la fase
II del complejo motor interdigestivo tras la colecistectomía.
No obstante, se observa un mayor incremento procentual de la
cantidad y la frecuencia del reflujo durante la fase III, así
como que existe un reflujo importante durante el período de
quiescencia motora (fase 1)
4.- Tras la colecistectomía se observan una serie de
alteraciones en la secuencia normal del complejo motor
interdigestivo:
* Aparece un aumento significativo en la duración media
del ciclo motor interdigestivo en la práctica totalidad de
los casos.
* El aumento en la duración media del ciclo motor
interdigestivo se produce fundamentalmente a expensas de un
aumento en la duración media de la fase II, que incrementa de
forma muy significativa su porcentaje en la duración total
del complejo motor interdigestivo.
* La fase 1, aunque aumenta en su duración media, mantiene
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prácticamente invariable su porcentaje en la duración total
del complejo motor interdigestivo.
* La fase III acorta de forma significativa su porcentaje
en la duración media del complejo motor interdigestivo.
* Existe una fuerte correlación entre la duración de la
fase II y el momento de aparición de la fase III, al
permanecer prácticamente invariable el intervalo que
representa la fase 1.
* Existe una fuerte correlación entre la concentración de
los ácidos biliares en el jugo gástrico en las fases II y III
y el momento de aparición de la fase III.
* Se produce un desplazamiento aboral en el lugar de
comienzo de la fase III, que tiende a iniciarse en el
duodeno.
5.- No se observa ningún cambio significativo en la
concentración plasmática de Motilina, Gastrina, CCK ni
secretina tras la intervención, conservándose prácticamente
sin alteraciones el patrón preoperatorio.
6.- No se observa correlación entre la concentración de
ácidos biliares en el juqo gástrico y la concentración
plasmática de la diversas hormonas estudiadas.
7..- El reflujo duodenogástrico interdigestivo
postcolecistectomía parece, por tanto, deberse a una
alteración en la coordinación motora antroduodenal en las
fases II y III del complejo motor interdigestivo en el
sentido de una prolongación anormal de la fase TI y de un
retraso o ausencia en la aparición de la fase III a nivel
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antral; además de a la presencia permanente de una cantidad
importante de bilis en el duodeno dispuesta a refluir hacia
el estómago.
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RESUMEN
El reflujo duodenogástrico interdigestivo es un
acontecimiento normal en el perro.
Tras la colecistectomía se produce un aumento considerable
y cantidad del reflujo duodenogástrico interdigestivo.
La presencia continua de bilis en el duodeno capaz de
refluir al estómago, una disfunción pilórica durante la
contracción duodenal en las fases II y III, y una alteración
en la coordinación motora antroduodenal, son los mecanismos
intermedios que se han invocado para justificar la presencia
de este reflujo duodenogástrioco aumentado tras la
colecistectomia.
Parece que la presencia continua de bilis en el duodeno
podría explicar un aumento del reflujo duodenogástrico
durante la fase de quiescencia motora; pero durante las fases
de actividad del ciclo motor interdigestivo el papel
fundamental en el aumento del reflujo duodenogástrico
correría a cargo de la actividad motora antroduodenal, mal
coordinada.
Tras la colecistectomia se observa un aumento
significativo de la duración media del ciclo motor
interdigestivo, fundamentalmente a expensas de una fase II
anormalmente prolongada. Por otra parte, se produce una
disminución significativa en la duración media de la fase
III, que perdería así parte de su papel de ‘limpieza” del
contenido refluido hacia el estómago. Por último, se produce
una desplazamiento aboral hacia el duodeno en el comienzo de
la fase III y, con frecuencia, una ausencia de la misma a
nivel del antro, por lo que las contracciones duodenales
podrían encontrar abierto el píloro y favorecer el reflujo
por peristaltismo retropulsivo.
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Aunque no se produce un cambio en el comportamiento de la
concentración plasmática de los péptidos estudiados, no se
puede descartar que el mecanismo primario de la alteración de
la coordinación motora antroduodenal sea un trastorno en la
liberación de alguno de los múltiples péptidos que en la
actualidad se han invocado con algún tipo de efecto sobre la
misma, bien por sí mismos o en conjunción con el sistema
nervioso intrínseco entérico.
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